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Expediente No. 10-118.687
Modificaciones Voluntarias
P2010/004125

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Volu.ntarias)

l. Un compucsto de Formula I, I, [H y IV:

R"‘L

\z
|
z

A /7 N\

i

N\
i

I n [I A%
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde

[.es 8O, 0 CO;

R' cs alquilo Cy., cicloalquilo Cj., fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros, indolilo,
NR?R?, u OR*, en donde dicho alquilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes scleccionados independientemente entre F, CN y
alquilo Cy4;

R2 y R? son scleccionados indepcndicntcméme entre H, alquilo Cy., y fenilo;
R’y RS son independientemente scleccionddos entre H, F, CN, OH, alquito Cy,

R% es alquilo Cy, fenilo, o beneilo;

benciloxi, dialquilaminosulfonil Cpg, y heteroarilo de 5 micmbros, en donde dicho alquilo
csta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 SUStitll}{(?ntC seleccionados entre F, OH, CN y
alquiloxi C,4, ¥y donde dicho heteroarilo de 5 miémbros ¢std opcionalmente sustituido por
alquilo C4;

en donde cuando 1, es SO, R ¢s difcrente a OR4, y en donde cuando uno de Ry

RS ¢s OI1, el otro entre R’ y R® es diferente a CN o F.

2. I:] compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente

accptable del mismo, en donde L es SO;.

Pk
Lo
o]

3. Iil compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

accptable del mismo, en donde L es CO.
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4. El compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-

metilprop-1-ilo, 1-metil-1-prop-ilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 F.

5. Ll compuesto dc acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R' es al('{uilo Cis.

6. El compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmaccuticamenic

aceptable del mismo, en donde R' es ctilo.

7. Ll compucsto de acucrdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente
. i . . - . L .
aceplable del mismo, en donde R' ¢s cicloalquilo Ci.y, opeionalmente sustituido por alquilo

Cia.

8. El compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R' es fenilo, opcionalmente sustituido por I, metilo o CN.
P .op p

it
L

9. EI compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente
accptable del mismo, en donde R' es un heteroarilo de 5 miembros, seleccionado entre
ticnilo, pirazolilo, pirrolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, y isoxazolilo, cada uno opcionalmente

sustituido con alquilo C 4.

10.  El compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R' es piridinilo.

11. El compucesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente

acceptable del mismo, en donde R' s NRZR® u OR”.

12. Ll compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceplable del

mismo, en donde L es SO, v R! es alquilo C).
q

13.  Elcompucsto de la Reivindicacion 1 seleccionado entre:

{1-(ctilsulfonil)-3-|4-(7H-pirrolo| 2,3-d)pirimidin-4-il)-111-pirazol-1-il Jazctidin-3-
il}acetonitrilo;

1-(ciclopropilsulfonil)-3-|4-(7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-4-i1)-111-pirazol-1-
il]azctidin-3-ilacctonitrilo;

1-|(1-metilciclopropil)carbonil-3-[4-(7H-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il}- 1 1{-pirazol-1-

il}azetidin-3-ilacctonitrilo;
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I-[(1-metilciclopropil)sulfonil]-3-|4-(7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-
it]azetidin-3-ilacetonitrilo;

1 -(metilsulfonil)-3-{4-(7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol- 1 -il |azetidin-3-
il Jacctonitrilo;

{ 1-(fenilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-il]azetidin-3-
ilacctonitrilo;

{1-(isopropilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d | pirimidin-4-il)-  H-pirazol-1-
il]azctidin-3-il }acetonitrilo;

{1-(propilsulfonil)-3-|4-(7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-
3-il}acctonitrilo;

{1-(butilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d|pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il Jazetidin-3-
il}acetonitrilo; o

{ 1-(tert-butilsul fonil)-3-{4-(7H-pirrolo[2,3-d |pirimidin-4-il)- | H-pirazol-1-
iljazetidin-3-il}acetonitrilo;

3-(cianometil)-N,N-dimetil-3-[4-(7H-pirrolo{2,3  -d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-1-sulfonamida;

£1-[(1-metil-1H-pirazol-3-ih)sulfonil]-3-[4-(7H-  pirrolo[2.3-d]pirimidin-4-i1)-1H-
pirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitrilo;

{3-[4-(7I-I-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)—_1 H-pirazol-1-il}-1-[(3,3.3-trifluoropropil)
sulfonillazetidin-3-il}acetonitrilo; )

{1 —(isobuti]sulfoni1)-3-{;4-(7I-I-pirrolo|_'2,3Ia\d‘)]!l?li_r;imidin-ﬁl-i.l)— 1H-pirazol-1-il]azetidin-
3-il}acetonitrilo; e

{1-(scc-butilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-
itJazctidin-3-il }acetonitrilo;

{1-[(5-metil-2-tienil)sulfonil]-3-| 4-(7H-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-
il]azetidin-3-1l }acetonitrilo; |

{1-[(4-fluorotenit)sulfonil]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]ptrimidin-4-i1)-1H-pirazol-1-
iljazctidin-3-il} acetonitrilo;

{ 1-[(3-fluorofenil)sulfonil}-3-[4-(711-pirrolo[2,  3-d|pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljazctidin-3-il}acctonitrilo; -

{1-{(2-fluorofenil)sulfonil]-3-[4-(7H-pirrolo[2,  3-d|pinmidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo; L '

{1-(piridin-3-ilsulfonil)-3-{4~(7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
tljazctidin-3-1l}acctonitrilo; |

{1-(piridin-2-ilsulfonil)-3-[4-(71 1-pi.rrolo[2,_3-d]pirimidin—4-il)-1 H-pirazol-1-
il fazetidin-3-1l }acetonitrilo; '

{1-(ciclopropilcarbonil)-3-{4-(7H-pirrolo]2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-

il]azctidin-3-il}acetonitrilo;
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1-§(1 —mctilciclopropil)carbonil-3-[4-(71 I-pirrolo[2,3-d pirimidin-4-il)- 11 {-pirazol-1-
il]azetidin-3-ilacetonitrilo;

{ I-benzoil-3-| 4-(711-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il}- 1 H-pirazol-1-il jazetidin-3-
il }acctonitrilo;

{1-[(6-metilpiridin-2-il)carbonil |-3-|4-(7H-pirrolo] 2,3-d |pirimidin-4-il)- 11 1-pirazol-
1-1l]azetidin-3-il }acclonitrilo;

{ 1-(piridin-3-ilcarbonil)-3-[4-(7tI-pirrolo| 2,3-d|pirimidin-4-il)-11i-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il }acctonitrilo;

{1-(3-metilbenzoil)-3-14-(71 I-pilzr-olo[2,3-d |pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il jazctidin-
3-1l}acetonitrilo;

{1-(4-metilbenzoil)-3-|4-(7H-pirrolo| 2,3-d|pirimidin-4-i1)- 1 I l-pirazol-1-il |Jazctidin-
3-il}acctonitrilo;

3-({3-(ctanomctil)-3-|4-(7H-pirrolo} 2,3-d |pirimidin-4-i1)-1H-pirazol- 1 -l |azetidin-
1-1}} carbonil)benzomitrile;

{3-[4-(7H-pirroio[2,3-d [pirimidin-4-1D)- 111-pirazol-1-il]-1-(2-ticnilcarbonil)
azetidin-3-il]acetonitrilo;

|3-[4-(7H-pirrolo|2.3-d]pirimidin-4-i1)- 1 H-pirazol-1-11j-1-(i 1 1-pirrol-2-
tlcarbonil)azetidin-3-1l jacetonitrilo;

{1-(1 [I-indol-2-i]carboni1)-3-[4-.(71 I-pirrolo[2,3-d ]pirimidin-4-i1)-1H-pirazol-1-
il]azctidin-3-il }acctonitrilo;

{1-(1soxaxzol-5-ilcarbonmil)-3-| 4-(7} -pirrolo|2,3-d]pirimidin-4-i1)- 1 1 1-pirazol-1-
il]azetidin-3-1l}acetomtrilo;

{1-(111-pirazol-3-ilcarbonil)-3-{4-(7H-pirrolo|2,3  -d]pirimidin-4-il)-111-pirazol-1-
il]azectidin-3-il }acctonitrilo;

3-{cianomctil)-3-|4-(7H-pirrolo| 2,3-d Jpirimidin-4-il)-11 I-pirazol-1-ilJazetidin-1-
carboxilato de isobutilo; |

3-(canometil)-3-{4-(711-pirrolo| 2,3-d |pirnimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il Jazctidin-1 -
carboxilato de {enilo:

3-(cianometil)-3-{4-(7H-pirrolo[2.3-d|pinindin-4-ii)- 1 11-pirazol-1-il Jazctidin-1-
carboxilato de beneilo; y

3-(cianometil)-N-fenil-3-[4-(7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-4-il)-111-pirazol-1-
ilJazetidin-1-carboxamida;

o una sal farmaccéuticamente aceptable de cualquicra dc los antcs mencionados.

14.  El compuesto {1-(etilsulfonil}-3-]4-(711-pirrolo| 2,3-d|pirimidin-4-il)-1H-pirarol-1-

il]azetidin-3-il }acctonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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15, Sal del acido fosforico del compucesto  {1-(ctilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo|2,3-

dlpirimidin-4-ih)-1H-pirazol-1 -il]az.ctidin-3-i1}acctbnitrilo.

16. El compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde uno de R’ y Récs I y ¢l otro se selecciona entre H, F, CN, OH, alquilo
Ci4, benciloxi, dialquilaminosulfonil C,g, y heteroarilo de 5 miembros, en donde dicho
alquilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes, seleccionados entre F, OH,
CN vy alcoxi Cy4, ¥ en donde cl heteroarilo de 5 miecmbros esta opcionalmente sustituido

por alquilo Cy4.

17. Il compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R® y R® son seleccionados independientemente entre H, T,

CN, OH y meltilo.

18. EEl compuesto de la Reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R® y R® son seleccionados independientemente entre H y CN.

19. El compuesto de la Reivindicacion 1 sclcc;dionado cntre:
3-(cianometil)-N,N-dimetil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljciclobutanesulfonamida;
3-isoxazol-3-1l-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illciclobutilacetonitrilo; L
{3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-1-{4-(71 i—‘;;irrolo[Q,S-d]pirimidin—4-il)—] H-pirazol-
1-il]ciclobatil }acctonitrilo;
{3-(3-tert-butil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-1-[4-(7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-4-11)-1H-
pirazol-1-il|ciclobutil}acetonitrito;
1-[4-(7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciclobutilacetonitrilo;
3-(hidroximetil)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-
iljciclobutitacctonitrilo; | '
3-(fluorometil)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-dIpirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-
il]ciclobutilacetonitrilo; |
3-(difluorometil)-1-[4-(7H-pirrolo|2,3-d|pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciclobutilacetonitrilo; .
2,2'-[1-[{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i)-1 H-pirazol-1-il]ciclobutane-1,3-
diyl|diacetonitrilo;
3-(cianometil)-1-mctil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 H-pirazol-1-

il|ciclobutanocarbonitrilo;
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3-(cianometil)-1-(metoximetil)-3-(4~(711-pirrolo[2,3-d |pirimidin-4-1i)-111-pirazol- 1 -
il]ciclobutanocarbonitrilo;

3-(cianometil)-1-(fluorometil}-3-[4-(711-pirrolo| 2,3-d]pinimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJciclobutanocarbonitrilo;

1,3-bis(cianometil)-3-|4-(711-pirrolo| 2,3-d |pirimidin-4-il}-111-pirazol-1-
il|ciclobutanocarbonitrilo;

3-(cianometil)-3-|4-(7H-pirrolo|2,3-d|pirimidin-4-i1}-1H-pirazol-1-
it|ciclobutanocarbonitriio;

3,3-bis(hidroximetil)-1 -[4—(7ll—p'irrolol 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazo!-1-
ileiclobutilacctonitrilo; |

3,3-bis(fluorometil}-1-[4-(7-| 2-(trimetilsilil)ctoxi]metil-7H-pirrolo| 2,3-d |pirimidin-
4-11)-111-pirazol-1-11]ciclobutilacetonitrilo;

2,2',2"-}1-|4-(71-pirrolo|2.3-d |pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljciclobutano-1,3,3-
triyl]triacetonitrilo;

3-hidroxi-1-|4-(7H-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJeiclobutilacetonitrilo;

3-fluoro-1-|4-(711-pirrolo[2,3-d|pirimidin-4-il)-111-pirazol-1-
il|ciclobutilacctonitrilo;

. 3-metil-1-[4-(7H-pirrolo|2,3-d|pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-1l [ciclobutilacctonitrilo;

3,3-dimetil-1 -[4-(7]-1-pirro!o|_2,3-d]pirirhidin-4-il)-] H-pirazol-1-
ifjciclobutilacetonitrilo; y

3-(benciloxi)-1-{4-(7H-pirrolo| 2,3-d]pirimidin-4-il)- 1 F-pirazol-1-
il]ciclobutilacetonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceplable de cualquicra de los antes mencionados.

20. Ll compuesto 3-(cianometil)-3-{4-(711-pirrolo|2.3-d|pirimidin-4-il)-111-pirazol-1-

1l fciclobutanocarbonitrilo, o una sal farmaccuticamente aceptable del mismo.

21. El compucsto cis-3-(cianometil)-3-]4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazo}-

1-1l]ciclobutanocarbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22, El  compuesto  trans-3-(cianomctil)-3-[4-(7}1-pirrolo]2,3-d|pirimidin-4-il)-111-

pirazol-1-il|ciclobutanocarbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23, El compuesto de la Reivindicacion 1 que se selecciona entre:
{ I-(etilsulfonil)-3-[3-(7TH-ptrrolo|2,3-d |pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-i]Jazctidin-3-

il}acctonitrilo; y
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4-{1-[1-(etilsutfonil)-3-(fluorometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il} - 7H-pirrolo[2,3-
d]pinmidina;

o0 una sal farmacéuticamentc aceplable de los mismos.

24.  Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-23, o una sal farmacéuticamente aceptable de fos mismos, y por lo

menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

e e o ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Sc han eliminado las Reivindicaciones 16, 17, 27-109, 111-121 y 123 a 130;

- Sc han fusionado las Reivindicaciones 1, 18 y 110 en la nucva Retvindicacion 1:
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