REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I-bb:
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I-bb
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado por que
el Anillo W es un heteroarilo biciclico de 9 miembros con 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre;
el Anillo X es un carbociclilenilo o heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 6 miembros con
1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

. %_@(Ry)y
G es hidrdgeno, haldgeno o ;

el Anillo Y es un carbociclilo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 6 miembros, o un heterociclilo o
heteroarilo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros con 1-4
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; y

RY, RX, y RY seleccionados independientemente de hidrdgeno, RA, haldgeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR, -
SiR3, -S(O)R, -S(O);R, -S(O)(NR)R -S(O);NR, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,,
-C(O)NROR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -P(O)R, -P(O)(OR),, -OP(O)R, -OP(O)(OR),, -
NRC(O)OR, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, y -NRS(O),R;

cada RA es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Cy., fenilo, un
anillo carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene
1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, y un anillo
heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

LX es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,_5 bivalente, lineal o ramificada, saturada o
insaturada, caracterizado por que 1-2 unidades de metileno de la cadena estan sustituidas
independientemente y opcionalmente por -O-, -C(0)-, -C(S)-, -CR,-, -NR-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0),-;

cada uno de w, x e y es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

L es un enlace covalente, -Cy-(CH»)1.10-, -(CH2)1.10-Cy-(CH>)1.10-, -(CH,)1.10-Cy-(CH,CH,0)1.,0CH,CH,-,
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-Cy-(CH3)1.10-Cy-, -Cy-(CH2)1.10-Cy-(CH3)110-, -Cy-(CH3)1.10-Cy-(CH2)1.10-Cy-, -(CH2)1.10-Cy-
(CH2)1.10-Cy-(CHy)1.10, -Cy-Cy-. -Cy-Cy-(CHy)1.10-, -Cy-(CH2)1.10-Cy-(CH2)1.10-, -Cy-Cy-Cy-, -
Cy-Cy-(CHz)1.10-Cy-, 0 -Cy-Cy-(CHy)1.10-Cy-(CH2)1.10-;

cada -Cy- es independientemente un anillo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado de fenilenilo,
un arilenilo biciclico de 8-10 miembros, un carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de
4-7 miembros, un espirilo carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 6-11 miembros,
un carbociclilenilo biciclico saturado o parcialmente insaturado de 8-10 miembros, un
heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un espirilo heterociclilenilo
saturado o parcialmente insaturado de 6-11 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un heterociclilenilo biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 8-10 miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, y azufre, un heteroarilenilo de 5-6 miembros con 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y un
heteroarilenilo  biciclico de 8-10 miembros con 1-5 heterod&tomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

X2esN o CH;

cada R! es independientemente RA, haldgeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR,, -SiR3, -S(O);R, -S(O),NR;, -
S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR;, -C(O)N(R)OR, -C(R),N(R)C(O)R, -C(R);N(R)C(O)NR,, -
OC(O)R, -OC(O)NR,;, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)(NR;), -OP(O)(NRy), -
N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR;, -N(R)S(0O);R, -NP(O)R;, -N(R)P(O)(OR),, -
N(R)P(O)(OR)(NRy), -N(R)P(O)(NR2)2, -N(R)S(O)R;

L!es un enlace covalente, -C(O)-, -NR-, -O-, -S-, -S(0),, -NRC(0)-, 0 -C(O)NR-;L* es un enlace covalente,
-C(0)-, -NR-, -O-, -S-, -S(0),, -NRC(O)-, 0 -C(O)NR-;

el Anillo A es fenilenilo o un monociclico o biciclico saturado o parcialmente insaturado de 5 a 10 miembros
o heterociclilenilo o heteroarilenilo que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente
de nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada R es independientemente hidrégeno, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Cy. fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, y un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, o:

dos grupos R en el mismo 4tomo o atomos adyacentes 0 RB y un grupo R se toman junto con sus
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atomos intermedios para formar un anillo monociclico, biciclico, biciclico con puente
saturado o parcialmente insaturado de 3-11 miembros o carbociclico espirociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre;

mesO0,1,2, 3,4,05.

2. Un compuesto de férmula 1-aa-1:
x3_x4
RO OSSONEN,
\ /
o X-NH
X
R (RO (R

l-aa-1
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado por que:
el Anillo W es un heteroarilo biciclico de 9 miembros con 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;
el Anillo X es un carbociclilenilo o heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 6 miembros con

1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

G es hidrégeno, halégeno o ;

el Anillo Y es un carbociclilo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 6 miembros, o un heterociclilo o
heteroarilo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros con 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

Rxy RY se seleccionan independientemente de hidrogeno, R4, haldgeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR;, -SiR3,
-S(O)R, -S(O);R, -S(O)(NR)R -S(O);NR, -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,,
-C(O)NROR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -P(O)R, -P(O)(OR),, -OP(O)R, -OP(O)(OR),, -
NRC(O)OR, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, y -NRS(O),R;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, RA, R¥, haldgeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR,, -
SiR3, -S(O)R, -S(0O),R, -S(O)(NR)R, -S(0),NR,, -S(O)R, -C(O)R, -C(S)R, -C(NR)R, -C(O)OR, -
C(O)NR;, -C(O)NROR, -OC(O)R, -OC(O)NR;, -P(O)R;, -P(O)(OR),, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -
NRC(O)OR, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, y -NRS(0O);R;

cada RA es independientemente un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de C,¢ alifatico, fenilo,
naftalenilo, un anillo carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7
miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, y
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azufre, y un anillo de arilo o heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, o un anillo
heterociclico biciclico de 7-11 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre,
cada R® es independientemente -LB-CyB!-H o -LB-CyB!-CyB2;
cada LB es independientemente un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C;_; bivalente, lineal o
ramificada, saturada o insaturada, caracterizado por que 1-2 unidades de metileno de la cadena
estan sustituidas independientemente y opcionalmente por -O-, -C(O)-, -C(S)-, -C(NR)R-, -CR,-, -
CF,-, -CRF-, -CR(OR)-, -NR-, -S-, -S(0)-, -S(O),- -S(O)(NR)- 0 -CR=CR-;

cada Cy®B! es independientemente un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilenilo, un
carbociclilenilo o heterociclilenilo monociclico o biciclico saturado o parcialmente insaturado de
3-10 miembros o que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno y azufre, y un arilenilo o heteroarilenilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros que
tienel-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre;

cada Cy®? es independientemente un anillo opcionalmente seleccionado de fenilo, un anillo monociclico o

biciclico carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-10 miembros con 1-
2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y un arilo o
heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros con 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada R es independientemente hidrégeno, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico

C.s, fenilo, un anillo carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7

miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y

azufre, y un anillo heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados

independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, o:

dos grupos R en el mismo atomo o atomos adyacentes se toman opcionalmente junto con sus
atomos intermedios para formar un anillo monociclico, biciclico, biciclico con puente o
espirociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-10 miembros que tiene 0-3
heteroatomos, ademas del atomo o atomos adyacentes a los que estan acoplados,
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

L* es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,s bivalente, lineal o ramificada, opcionalmente
sustituida, saturada o insaturada, caracterizado por que 1-2 unidades de metileno de la cadena estan
sustituidas independientemente y opcionalmente por -O-, -C(0)-, -C(S)-, -CR,-, -NR-, -C(NR)-, -
S-, -S(0)-, -S(0),-, -S(O)(NR)- 0 -CR=CR-;
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cada uno de w, x e y es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

L es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,.», bivalente, saturada o parcialmente insaturada,
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, caracterizado por que 0-4 unidades de metileno de L
estan sustituidas independientemente con -Cy-, -CHF-, -CF,-, -O-, -NR-, -SiR,—, -Si(OH)R-, —
Si(OH),—, -P(O)OR-, -P(O)R-, -P(O)NR,—, -S-, -OC(0)-, -C(0)0O-, -C(0O)-, -S(0)-, -S(0),-, -

HaQ
§—s N—%

NRS(0),-, -S(O),NR-, -NRC(O)-, -C(O)NR-, -OC(O)NR-, -NRC(0)O-, ,

e by bl sl e

caracterizado por que:

cada -Cy- es independientemente un anillo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado de fenilenilo,
un arilenilo biciclico de 8-10 miembros, un carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de
3-7 miembros, un espirilo carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 6-11 miembros,
un carbociclilenilo biciclico saturado o parcialmente insaturado de 8-10 miembros, un
heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un espirilo heterociclilenilo
saturado o parcialmente insaturado de 6-11 miembros que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, un heterociclilenilo biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 8-10 miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, y azufre, un heteroarilenilo de 5-6 miembros con 1-4
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un
heteroarilenilo  biciclico de 8-10 miembros con 1-5 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre;
cada r es independientemente 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9010; y

X!y X5 son independientemente un enlace covalente, -CR,-, -SO,-, -S(O)-, -P(O)R-, -P(O)OR-, -

0]
%4

PONR)z -C(O)- -C(S)- 0 & ¥ ;

X?es N, C-RB, Si-RB, 0 P=0;

X3y X4son independientemente un enlace covalente, -CR,-, -CF,-, -O-, -S-, 0
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X3-X*es -CR=CR-;

cada R? es independientemente -H, RA, haldégeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR;, -SiR3, -S(0),;R, -S(0O),NR,,

-S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR;, -C(O)N(R)OR, -C(R).N(R)C(O)R, -C(R),N(R)C(O)NRy, -

OC(O)R, -OC(O)NR,, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)(NR;), -OP(O)(NRy), -

N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR,, -N(R)S(0);R, -NP(O)R,, -N(R)P(O)(OR),,

N(R)P(O)(OR)(NRy), -N(R)P(O)(NR2)2, -N(R)S(O).R; o:

dos grupos R! del Anillo A se toman junto con sus atomos intermedios para formar un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado de un carbociclilo o heterociclilo saturado o
parcialmente insaturado de 3-10 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrgeno, oxigeno o azufre; benzo; o un heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno,

oxigeno o azufre;

mes0,1,2,3,405;
cada RE es independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, —-OR, -SR, -S(O)R, -S(O),R, —-NR;, —

P(O)(OR),, —P(O)(NR,)OR, —P(O)(NR,), —Si(OH),R, ~Si(OH)R,, —SiRs, 0 un alifatico Cy.

opcionalmente sustituido;

L® es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,.; bivalente caracterizado por que 1-2 unidades

de metileno de la cadena estan sustituidas independientemente y opcionalmente por -C(O)-, -C(S)-,
-CRz-, -CFy-, -NR-, -O-, -S-, 0 -5(0); y

el Anillo A es fenilenilo, naftalenilo, un carbociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7

3.
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miembros, un heterociclilenilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-3
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, un
heterociclilenilo biciclico saturado o parcialmente insaturado de 8-10 miembros que tiene 1-2
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un heteroarilenilo
de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno y azufre, un heteroarilenilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un heterociclilenilo triciclico
saturado o parcialmente insaturado de 8-15 miembros que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, o un heteroarilenilo triciclico de 8-15
miembros que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y

azufre.

El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por que el Anillo W es:
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caracterizado por que:
cada uno de X e Y es independientemente N, NH, N-RY, -O-, -S-, C-H, C-RY, CH,, CH(RW), o C(RW),,

segun lo permita la valencia.
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4, El compuesto de la reivindicacién 3, caracterizado por que:
XesC-R¥YoCH, yY es N-R%;

XesC-RYoCH,yYesS;

XesC-R"oCH,y YesO,

XesN-RYoNH,yY esC-R"o CH,

XesS,yYesC-R"oCH; o0

XesO,yYesC-R¥o CH.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado por que el Anillo X es

b Nt o3 ON
EK\)éé s

(R% ¢ (Rx .

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado por que el Anillo Y es un
anillo heteroarilo monociclico de 5 miembros con 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, oxigeno y azufre.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado por que el Anillo Y es

pirazolilo, imidazolilo o triazolilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado por que L* es un enlace

covalente o #-LXA-LXB-| caracterizado por que:

# representa el punto de acoplamiento al Anillo X;

LXA es -C(0)-, -C(S)-, -CRz-, -S(0)-, 0 -S(0)2-; y

L*® es un enlace covalente o una cadena C,_4 hidrocarbonada bivalente, lineal o ramificada, opcionalmente
sustituida, saturada o insaturada, caracterizado por que 1-2 unidades de metileno de la cadena estan
sustituidas independientemente y opcionalmente por -O-, -C(O)-, -C(S)-, -CR;-, -NR-, -S-, -S(0)-

, 0-S(0),-.
9. El compuesto de la reivindicacion 8, caracterizado por que L*A es -C(O)-.
10. El compuesto de la reivindicacion 8 0 9, caracterizado por que L*® es una cadena hidrocarbonada
31997017v1 2014
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C,.4 bivalente, saturada o insaturada, lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

11. El compuesto de las reivindicaciones 1-10, caracterizado por que una aparicion de R es -C(S)R, -
C(NR)R, -S(O)R, -S(O);R, -S(O)(NR)R -S(O);NR;,
-S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,,-C(O)NROR, -OC(O)R, -OC(O)NR,, -P(O)R,, -P(O)(OR),, -
OP(O)R3, -OP(0)(OR),, -NRC(O)OR, -NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, 0 -NRS(O):R.

12. El compuesto de las reivindicaciones 1-11, caracterizado por que una aparicion de R" es un anillo
heteroarilo monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heterodtomos

seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, caracterizado por que una aparicion de

RY es haldgeno (por ejemplo, fluoro).
14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, caracterizado por que y es 0.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizado por que:
el compuesto es de formula 1-bb-1, I1-bb-1X, I-bb-A, I-bb-B, I-bb-C, I-bb-D, I-bb-E o I-bb-F:

G_Lx&(R )XA®7L]_X/Z_>: Q @—(R ) ‘@—L]—X/Z_%O

1 RY) %_ NH
gj‘{ (R )m O y (Rl)m (o)
Y
x|
(R")w (RW)W
I-bb-1 I-bb-1X
LX (Rx)x
RY
Ry L Ll—x/2_>:o
NH
(R)w (Rl)m ©
I-bb-A
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G—LX— - (RY,
kN,
3 L [ 1—x2 0}
NH
(R")w RY,, O
I-bb-B
@*LX—(\J—(RX)X
.
L ON N
NH
(R")\w RYm 0%
I-bb-C
G—L* ‘//\_(Rx)x LX— ‘//\_(Rx)x
O SO
\ﬁ SN R \ﬁ JNH
‘ RYn O Y ‘ RYy O
(R")w R")w
I-bb-D I-bb-E

@L \NK/—(B\X)T_A@—LJ—X/Z_%O
H < }*

(RY)y

I-bb-F
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

el compuesto es de formula I-cc-1, I-cc-2, o I-cc-3:

G—LXB—L*A (R)x
L L]—X/2_>:O
)—NH
(R")w RY, O
I-cc-1
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G—LXB—| XA (R«

L@*Ll—x/z_%o
RW' %N H

(R")o-3 RYm O

I-cc-3

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado por que:

R es -S(O)R, -S(0O),R, -S(O)(NR)R -S(0O),NR, -C(O)R, -C(S)R, -C(NR)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -
C(O)NROR, -OC(O)R, -OC(O)NRy, -P(O)R,, -P(0)(OR),, -OP(O)R,, -OP(0O)(OR),, -NRC(O)OR,
-NRC(O)R, -NRC(O)N(R),, -NRS(O),R, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Cy, fenilo, naftalenilo, un anillo carbociclico o heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitroégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10 miembros que

tiene 1-4 heteroadtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, caracterizado por que:
RY" es un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados

independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.

(@]
A A
R es 0 Y

el Anillo W es un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1 heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, o un
anillo heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos adicionales

seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre.
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o) O

< I KN
N \z/1 N
w) oW
RY es 0 Y
el Anillo W es un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1 heterodtomo adicional seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre, o un

anillo heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-3 heterodtomos adicionales

seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre.
N
ool N s
°, H STy

el Anillo W2 es un anillo heterociclico parcialmente insaturado de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,

Rw es

o un anillo heteroarilo monociclico de 5-6 miembros con 1-2 heteroatomos adicionales

seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre.

17. El compuesto de la reivindicacion 15, caracterizado por que R" es -S(O)R, -S(O);R, -S(O)(NR)R
-S(0);NR; -S(O)R, -C(S)R, -C(NR)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, 0 -C(O)NROR.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, caracterizado por que:

el compuesto es de formula I-cc-1A, I-cc-2A, o I-cc-3A:

LXB_ LXA (RX)X
RY
( )y L‘@*LL—X/Z_%O
< )—NH
(R")w (RY, O
I-cc-1A
LX (R)x

y
®), LQLLX@()

R"o3 R” RY O
I-cc-2A
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LXB_ LXA (RX)X

(R")
’ L LL—X} o
: N NH
R"os R RYn O
I-cc-3A
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
el compuesto es de formula 1-cc-1B, I-cc-2B, I-cc-3B, I-cc-1C, I-cc-2C, o I-cc-3C:

(R)x

G— | XB—| XA (RY)w

7 Ll—x/2_>:o
W e o
RYm O

J 2

Yo X
I-cc-1B

(R

G— LX (RW)O-3

7 —@—Ll—x;//j%o
|7 < NH
\F \/ RYm O
RY
I-cc-2B
(R

G— | XB—| XA (R")o-3
i y Q NH
} {( RYm O
I-cc-3B
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(R«
®7LXB_LXA (RY)\w
L
ho 3D
I-cc-1C
(R)x

LX (R")o-3
7N

LT
Yoo X
I-cc-2C
(R)x
®7LXB_LXA
D
W
Yoo X
I-cc-3C

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(R")o-3

O
{ J—NH

4@7L]—X/2_>:O

)—NH

RHn O

—®7L]—X/2_>:O

)—NH

(RYm ©

(RYm O

el compuesto es de formula 1-cc-1D, I-cc-2D, 1-cc-3D, I-cc-1E, I-cc-2E, o I-cc-3E:

G—LXB—LXA{\—J—(RX)X
N
H
L
(R")w
lI-cc-1D
31997017v1 2020
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77N

G— LU JR%

N
: L LL—X/2_>:O
. NH
RMos R" RY, ©O
I-cc-2D
G_LXB_LXA L//\J_(RX)X
N
: L@*Ll—x/z_%o
. NH
R")os R” RYm O
I-cc-3D
@*L B—LA— /\ (R«
(RY)y @7 @LLXZ
(R")w (Rl)rn o
I-cc-1E
Lx_{\ J_(RX)X
N

Ry ; L@*be@o

(R"os R" RYn O
I-cc-2E
LXB— XA (\ (R")x

N

(RY), : L L]—X/2_>:O
y )—NH
(R"Mos R

RYHn O
I-cc-3E

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

el compuesto es de formula I-cc-1F, I-cc-2F, I-cc-3F, I-cc-1G, I-cc-2G, o 1-cc-3G:
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Q-
H ‘ NH
(Ry)y %: :{ (Rl)m O%
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I-cc-2G
/(Rx)x
G W

LXB_LXA_‘//\] (R )0_3

SN ‘\>L—®7L]—X/Z_>:O
®R), HO | )—NH
(RYm ©

RY

I-cc-3G

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

el compuesto es de formula I-cc-1H, 1-cc-2H, I-cc-3H, I-cc-J 1-cc-2J, o I-cc-3J:

(R")x
(RY)y j
(Rl)m o

I-cc-1H

| XB_| XA (R")w

(R)x

LX (RM)o-3

OB Gt e
(RY), $: ) < NH
RYm O

HN. -
RW
I-cc-2H
(R)x

L XB__| XA (RM)o-3

asy L4®—Lj—x/2_>:o
(R, S: ) %NH

(RYm O
HN. -

I-cc-3H
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O e A o

lI-cc-2J

(R)x
/ (Rw)o 3

LXB—L
|_L—x2 o)

XA_1
N
®y &f - (Rl)m O%NH
=

1-cc-3J
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-18, caracterizado por que, L es:
@_| L[ 2-]3-4-

caracterizado por que:

@ representa el punto de acoplamiento al Anillo W;

LY es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,_¢ bivalente, saturada o parcialmente insaturada,
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, caracterizado por que 1 unidad de metileno de L* se
reemplaza opcionalmente por -Cy‘!-, -O-, -NR-, -S-, -OC(O)-, -C(O)0O-, -C(0)-, -S(0)-, -S(0),-, -
NRS(O),-, -S(O),NR-, -NRC(O)-, -C(O)NR-, -OC(O)NR-, 0 -NRC(0O)0O-;

L2 es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,.¢, bivalente, saturada o parcialmente insaturada,
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, caracterizado por que 1 unidad de metileno de L2 se
reemplaza opcionalmente por -Cy“?-, -O-, -NR-, -S-, -OC(O)-, -C(O)O-, -C(0)-, -S(0)-, -S(0),-, -
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NRS(O),-, -S(0O),NR-, -NRC(0)-, -C(O)NR-, -OC(O)NR-, 0 -NRC(0O)0O-;

L3 es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C,_¢ bivalente, saturada o parcialmente insaturada,
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, caracterizado por que 1 unidad de metileno de L3 se
reemplaza opcionalmente por -Cy-3-, -O-, -NR-, -S-, -OC(O)-, -C(O)0O-, -C(0)-, -S(0)-, -S(0),-, -
NRS(O),-, -S(0),NR-, -NRC(0)-, -C(O)NR-, -OC(O)NR-, 0 —-NRC(0O)0O-;

L4 es un enlace covalente o una cadena hidrocarbonada C, ¢ bivalente, saturada o parcialmente insaturada,
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, caracterizado por que 1 unidad de metileno de L* se
reemplaza opcionalmente por -Cy“-#-, -O-, -NR-, -S-, -OC(O)-, -C(O)O-, -C(0)-, -S(0)-, -S(0),-, -
NRS(O),-, -S(0),NR-, -NRC(O)-, -C(O)NR-, -OC(O)NR-, 0 -NRC(0)O-; y

cada uno de -Cy*!-, Cyt?-, -Cy3-, y -Cy**- es independientemente -Cy-.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, caracterizado por que L es:
@- L 2-|3-

caracterizado por que:

LY es -Cy‘'-;

L2es-Cy-%-;y

L; es una cadena hidrocarbonada C,.¢ bivalente, saturada o parcialmente insaturada, lineal o ramificada,

opcionalmente sustituida.

21. El compuesto de la reivindicacién 19, caracterizado por que L es:
@ L-]2-]3-

caracterizado por que:

L es -Cytt-;

L?es-Cyl?-;y

L3 es -Cy3-,

22. El compuesto de la reivindicacion 19, caracterizado por que L es:

@[ I-| 2-
caracterizado por que:

@ representa el punto de acoplamiento al Anillo W;

LY es-Cy--;y

L2 es -Cy‘2-,
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23. El compuesto de la reivindicacién 19, caracterizado por que:

el compuesto es de formula I-dd, I-dd-1, I-dd-2, 1-dd-3, I-dd-A, I-dd-2A, I-dd-2A, o I-dd-3A:

(R)x
LX
G/ CyLl_CyLZ_LS@LLXZ o
< )—NH
(RW)W (Rl)m o
I-dd
G_LXB_LXA (RX)X
CyLl—CyLZ—l_:‘LQ)—LL—x2 o
< )—NH
(R")w RY, O
I-dd-1
G—LX (R)x
_CyLl_CyLZ_L3 LLX/2_>:O
w' }7 NH
(R")os R (RY,, O

I-dd-2

G—LXB—L*A (R¥)x
cyLl—CyLZ—L3~®—L]—x;/j>:

(R%o5 R RYy O
I-dd-3

(R«

Yy

\
RY),, RY, O

I-dd-A
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LXB_LXA (RX)X

(R)
Y Cy-'—cy?—L3 LI—X? o}
< J—NH

(R")w RY, O
I-dd-1A
LX (R)x
(Ry)y CyLl_CyLZ_L3‘®>L]_X;7/_>:o
. NH
RMos R RY, O
I1-dd-2A
LXB_LXA (RX)X
(Ry)y CyLl_CyLZ_LB@iL]_X;i/_%O
w N NH
(R")o3 R RYH, O
I-dd-3A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
el compuesto es de formula I-dd-B, 1-dd-1B, I-dd-2B, 1-dd-3B, I-dd-C, 1-dd-2C, 1-dd-2C, o 1-dd-3C:

G—LX (Rx)x
//,——\\( Cyl— CyLZ_LB@iL]_X/Z_>:O
e

RYm O
Y% ;X
(R")\w
I-dd-B
(R*)x
G—|XB—| XA (R")w
//——\\/CyLl_CyLZ_L3 L]_x/2_>:0
~ | )—NH
I RYHm O
1-dd-1B
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(R¥)x

G—— X (R")o-3

= L1~ l2_,3 I /2_>:
J ‘\\/Cy Cy L L—X O
AR e B

I RYm O

YYX
RW
1-dd-2B

(R¥)x

G— | XB—| XA (R%)o-3

e —\\/CyLl_CyLZ_L3 L]_X/2_>:O
S )—NH
- (RYm O
YYX
RW
1-dd-3B

L (R¥)x
/,—m/CyLl—CyLZ—L3@7LJ—x/2_>:o
Ry 3: 2 NH

\
(RY)m O
Y% . X

(R")w

I-dd-C

(R)x

| XB__| XA (R")w

7 ‘\\/CyLl—CyLZ—L3@—LJ—x/2_>:o
(RY)y us < NH
RYm O

I-dd-1C
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(R¥)x

LX (R")o-3

T Cyl— CyLZ_L3A®7LL_X/2_>:

(RY)y o \ NH
(RYm O

I-dd-2C

| XB__| XA (RM)o-3

- Ll_~ L2 3 [ /2_>:
7[R cyH—cy—L L—X 0
(RY), S: { }/-—NH

(RYn ©O
YYX

RW
1-dd-3C

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

el compuesto es de formula I-dd-D, 1-dd-1D, 1-dd-2D, 1-dd-3D, I-dd-E, I-dd-2E, 1-dd-2E, o I-dd-3E:

G—LX—  —(RY,
mCyLl—CyLz—ﬁ‘@*L]—XZ
R")os R” (Rl)m o
I-dd-D
G—LXB—LXA{\—J—(RX)X
H,
CyLl_CyLZ_L3 L]_X/2_>:O
NH
(R")w RY, O
I-dd-1D
G—LX— (RX)X
@icyLl_cyLZ_L34@7L]_x/z_>:
(R")o-3 Rl)m O
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1-dd-2D

G_LXB_LXA_[//\J_(RX)X
N
H cyLl—CyLZ—L3@—LJ—x/2_>:o
) NH
R"o3 R RYn O
1-dd-3D
@* 7 (R
RY), @‘CyLl_CyLZ_LB@fLL_X/Z_%
(RW)03 (Rl)m O
I-dd-E
7N

LXB_LXA_k J_(RX)X

N
(Ry)y H Cyti— CyLZ—L3*®>L]—X/2_>:O

(R")w RY,, O
I-dd-1E
“ 5= (Rx
(RY)y @CyLl_CyLZ_Lg\@fLL—X/Z_%
(R")o3 (Rl)m O
1-dd-2E
Lx —LXA T (R
(R%)y QcyLl—cyLz—L3@—u—x/z_>:
(R")o-3 (RYHm O
1-dd-3E

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
el compuesto es de formula I-dd-F, 1-dd-1F, 1-dd-2F, 1-dd-3F, 1-dd-G, I-dd-2G, 1-dd-2G, o I-dd-3G:
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G

G—

G—L N (R«
NSZ D Cytt—Cy2—1 8 L]—X/2_>:O
H

{ (RYm O%NH

I-dd-F
(R)x

eyl A R

J
N\ Y CyH—cy— L34@7L]—X/2_>:O
4

NH
RYm O
I-dd-1F
(R)x

//\ A (R")o.3
G—L*—
\Ni/— —\\/CyLl_CyLZ_L34®7LLX/2_>:
<0 o
VY (RY)m ©
1-dd-2F
(R)x
| XB__| XA f/] (R")o-3
N /CyLl_CyLZ_LS@iLL_X/Z_%
&f{( (Rl)m O
g

RW

I-dd-3F

X ‘//\_(Rx)x

L
@ Ny \ /CyLl_CyLZ_L3_@7L]_X/2_>:O

31997017v1

N
®y " %‘{ ® d

Y\, - X
(R")w
1-dd-G
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(R«

LXB_LXA_/‘//\/] (R")w

NN~ L1 12_,3 12

N\/ D CyH—CytL L1—X o)
H

R, & { NH

J U2

Yoo X
1-dd-1G

RHn O

(R)x
Lx—f /] (R")o-3
\”X/— _\\\/CyLl_CyLZ_L3‘®7L]_X/2_>:O

(RY)y S:_ (Rl)m 4 NH

Yoo X
T
RW
I-dd-2G

(R
LXB_LXA_‘//\ /] (R%o-3
SSE ‘\\/CyLl—CyLZ—LP’@fLL—x/Z_\Fo
H &2 { J—NH
I RYm O

Y\T X

(RY)y

1-dd-3G
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
el compuesto es de formula 1-dd-H, 1-dd-1H, I-dd-2H, I-dd-3H, I-dd-J, 1-dd-2J, I-dd-2J, o 1-dd-3J:

Lx (R)x
@7 @yCyLl_ CyLZ_L3 LL__X/Z_>:0
RY), o }—NH
—I RYHm O

HN_,
(R")w

I-dd-H
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(R)x

| XB—| XA (RY)\w

7 _\\/CyLl—CyLZ—L3@7L]—X/2_>:O
\

(RY) $ NH
’ == RV O%
HN__~
I-dd-1H
(R«

LX (R")o-3

’ / CyLl_ CyLZ_ L3 4®7L]_x/2_>:0

RY NH
RY), \f Sy O}*
HN._ =~

RY
I-dd-2H

(R«

LXB_LXA ( W)O 3

@7 CyLl_CyLZ_L3\@7LJ_X/2_>:O
(RY), \f < J—NH
RYm O

HN_ _~
RW
I-dd-3H
‘//\_(RX)X
/—\ CyLl—CyLz—L3*@7LL—X§>:O
(RV) N NH
' ‘{ RYn O

(R)w
I-dd-J

(R)x

o LXA / (R
/CyLl_CyLZ_L34@7L]_X/2_>:
R), j 1
(R )m O
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1-dd-1J

(R

f /] (RMo-3
/CyLl_CyLZ L3—@— /_>:
O S‘ Vo 4

HN__~

RY
1-dd-2J
(R

[ XB—| XA f/ (R%o-3
N /Cy“—CyLZ—LS@Ll—xr%

F = o
=

1-dd-3J

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, caracterizado por que:

El anillo A es un anillo seleccionado de fenilenilo, naftalenilo, piridinilenilo,

o
1 (RY 1
(Rm (Rl) m (Rm a
, N— > 0 / o\\<

~N

(RY)m

’a,} (=)

N/ /
PIN
(RY),, a (Rl)m

— N— (Rl)m (Rl)m a (Rl)m%N %
- N - N N // g N \/27
LL% N @) , R2

044

O N
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(RYm

(Rl) (Rl)rn (Rl)m%;j)\

el Anillo B es un anillo fusionado seleccionado de benzo, un carbociclilo saturado o parcialmente insaturado

de 4-7 miembros, un heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene

1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y un

heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada R? es independientemente RA, hal6geno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR,, -SiR3, -S(0);R, -S(O),NR;,
S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -C(O)N(R)OR, -CR;N(R)C(O)R, -CR,N(R)C(O)NR,,
CFR,, -CF;R, -CF3, -CR,(OR), -CR,(NR,), -OC(O)R, -OC(O)NR,, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),,
OP(O)(OR)NR,, -OP(O)(NR),, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)NR,, -N(R)S(O);R,

N(R)P(O)R,, -N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)NR,, -N(R)P(O)(NR5),, 0 -N(R)S(O);R; 0:

dos grupos R? del Anillo A se toman junto con sus dtomos intermedios para formar un anillo

opcionalmente sustituido seleccionado de un carbociclilo o heterociclilo saturado o
parcialmente insaturado de 3-10 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; benzo; o un heteroarilo de 3-10
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno,

oxigeno o azufre;

R? es hidrégeno, hal6geno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs, haloalquilo Cy, -O alquilo Cy, -O cicloalquilo

Czs, 0 -O haloalquilo Cy¢; 0

un R? y un R? se toman junto con sus atomos intermedios para formar un anillo opcionalmente

sustituido seleccionado de un carbociclilo o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado de 3-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre; benzo; o un heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrdgeno,

oxigeno o azufre.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, caracterizado por que:
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(RYm
L]_X/2_>: L]_X;(?’ -x4
la estructura (RYm O XLNH es de cualquiera de las
férmulas l-aa-10', I-aa-11', l1-aa-12', l-aa-13', 0 l-aa-14":

1
J""‘x (Rl)m JJJ (R )m
B B

N—LLX%O E&N’LL—X%O

o) o o) o)
l-aa-10" l-aa-11'
O
(Rl)m
l-aa-12"
(RYm
B
LJ—X/2_>:O _ ,N—LL—X/Z_>:0
}/-7NH N NH
o o)
l-aa-13" l-aa-14'

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(RYm

3_y4
£ X,
NH L=x> X

RYm O

la estructura X“NH s de cualquiera de las

formulas 1-aa-10a’, 1-aa-11a', 1-aa-12a’, 1-aa-12b", l-aa-13a', o l-aa-14a";

Rl)m (Rl)m
N—LL— 2 o L]—X2 0
}7 H H N K NH
O (0] O
l-aa-10a’ l-aa-11a’
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OO0

RYm O (Rl)m
l-aa-12a’ I-aa-12b'
(Rl)m (Rl)m
! LL—X/2_>: \i N—L]—XZ 0
NH
l-aa-13a' l-aa-14a'
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
(RDm
3_y4
L]—X/2_>:O AR
}VNH L=x X
1
la estructura (R9m O 0 XLNH es de cualquiera de las formulas
l-aa-2', 1-aa-3', 0 |-aa-4":
(Rl)m
l-aa-2'
O
NH
(RYm ©
I-aa-3'
N =0
NH
RYm ©

I-aa-4'
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, caracterizado por que:

RX se selecciona de hidrégeno, R4, haldgeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR;, -SiR;, -S(O)R, -S(O);R, -
S(O)(NR)R. -S(O);NR; -S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR;, -C(O)NROR, -OC(O)R,
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OC(O)NR,, -P(O)R,, -P(O)(OR),, -OP(O)R,, -OP(O)(OR),, -NRC(O)OR, -NRC(O)N(R),, V -
NRS(O),R; 0

cada R! es independientemente RA, halégeno, -CN, -NO,, -OR, -SR, -NR,, -SiR;, -S(O);R, -S(O),NR,,
S(O)R, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NR,, -C(O)N(R)OR, -C(R),N(R)C(O)R, -C(R),N(R)C(O)NR,,
OC(O)R, -OC(O)NR,, -OP(O)R, -OP(O)(OR),, -OP(O)(OR)(NR;), -OP(O)(NR,), -
N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)NR;, -N(R)S(0),R, -NP(O)R,, -N(R)P(O)(OR),, -N(R)P(O)(OR)(NR5),
-N(R)P(O)(NRy), -N(R)S(0);R; o :dos grupos R* en el mismo dtomo o en dtomos adyacentes se

toman junto con sus atomos intermedios para formar un anillo opcionalmente sustituido
seleccionado de un carbociclilo o heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 3-10
miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o
azufre; benzo; o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-4 heterodtomos seleccionados

independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

217. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que dicho compuesto se selecciona de
cualquiera de los compuestos representados en la Tabla 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

28. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-27 y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

29. Un método para degradar STAT6 en un paciente o0 muestra biologica que comprende administrar a
dicho paciente, o poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1-27, o una composicién farmacéutica del mismo.

30. Un método para tratar un trastorno, enfermedad o afeccion mediada por STAT6 en un paciente que
comprende administrar a dicho paciente un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, 0 una

composicion farmacéutica del mismo.

31. El método de la reivindicacion 30, caracterizado por que el trastorno, enfermedad o afeccion
mediada por STAT6 es cancer, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad virica, una enfermedad
autoinmune, un trastorno inflamatorio, un trastorno hereditario, una enfermedad relacionada con hormonas,
un trastorno metabolico, afecciones asociadas con el trasplante de 6rganos, trastornos de inmunodeficiencia,

un trastorno 6seo destructivo o de crecimiento excesivo, un trastorno proliferativo, una enfermedad
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infecciosa, una afeccién asociada a la muerte celular, la agregacién plaquetaria inducida por trombina, una
enfermedad hepatica, afecciones inmunitarias patoldgicas que impliguen la activacion de células T, un

trastorno cardiovascular o un trastorno del SNC.
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RESUMEN
La presente invencion proporciona compuestos, composiciones de los mismos y métodos de uso

de los mismos.
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