Expediente No. 16-107.619
Examen de Forma
P2016/000020

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto de la formula (I):
(o)
NH, j - | N AR
N NS

M
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado a partir de cicloalquilo Cs.s,
heterociclilo de 5 a 8 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de
N, O y S como miembros del anillo, fenilo, -SO,-fenilo, -C(O)-fenilo, -C(R®),-fenilo, y un
anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros, en donde estos heterociclilo y heteroarilo contienen
de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo,

y en donde los sustituyentes opcionales para R' son de 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de D, halégeno, hidroxilo, amino, -N(Rg)z, CN,
alquilo Cj.4, alcoxilo Cy.4, -S-(alquilo C,.4), halo-alquilo C,.4, halo-alcoxilo C,.4, cicloalquilo
Cs.6, heterociclilo de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados a
partir de N, O, y S, oxo (excepto en los anillos aromaticos), CN, COOR®, CON(RY),, -NR®-
C(O)R®, -NR®-C(O)OR® -SO,R®, -NR®*SO,R®, y SO,N(R®),, en donde cada R® es
independientemente H o alquilo C,.4;

L es un enlace, o L puede ser un alquileno C;.4, alquenileno C,.4, alquinileno C.4,
cicloalquilo Cs.¢ o un heterociclilo de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo, en donde L esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R'",
D, OH, NH,, -NHR", -NHC(=O)R", -NHC(=0)-OR", -NHC(=0)-NH,, -NHC(=0)-
NHR', -N(R'),, CN, halégeno, N3, CON(R’),, y COOR’; en donde cada R'' es

independientemente alquilo C;.4, los cuales pueden estar sustituidos con hasta tres grupos
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independientemente seleccionados a partir de D, halégeno, OH, NH,,-NHMe, -NMe,, -
OP(O)(OH), y O-alquilo C;.4;

X e Y se seleccionan independientemente a partir de H, D, halégeno, CN, amino,
hidroxilo, alquilo C;.4, halo-alquilo C;.4, alcoxilo C;.4, y halo-alcoxilo Cj.4;

R? es H, alquilo C;.4, o aril-alquilo C;;-, en donde el arilo y alquilo C;4 estan
opcionalmente sustituidos con haldgeno, CN, alquilo Ci.4, halo-alquilo C).4, cicloalquilo Cs.
6, alcoxilo Cj.4, halo-alcoxilo Cj.4, 0 alquilo C,.4-sulfonilo;

o R? se puede ciclar con X para formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S fusionados con el anillo
de fenilo con el que X esta unido,

o R se puede ciclar con L para formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados a partirde N, O, y S,

en donde el anillo heterociclico opcional formado por R? ciclandose con X, o por R?
ciclandose con L, puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados a partir de CN, haldgeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cj.4, halo-
alquilo C_4, halo-alcoxilo C;.4, 0x0, CN, COOR7, CON(R7)2, y -SOZR7;

cada R’ es independientemente H o alquilo C;_4;

ZesNo CR4;

R*es H, D, halégeno, alquilo C,.4, halo-alquilo C,.4, 0 alcoxilo C,.4;

R’ se selecciona a partir de —C(0)-R™ y R>*; en donde R™ es un cicloalquilo Cs.g
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs.g, un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros
saturado o insaturado que contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados a partir de N, O, y
S, fenilo, o un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O, y S, en donde los sustituyentes opcionales para R’ son de 1 a
4 grupos independientemente seleccionados a partir de D, haldgeno, hidroxilo, amino, CN,
alquilo C;4, alcoxilo Cj4, halo-alquilo C.4, hidroxi-alquilo C;.4, halo-alcoxilo Cj.4,
cicloalquilo Cs., heterociclilo de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O, y S, oxo (excepto en los anillos aromaticos), CN, -COOR’, -
C(O)R’, CON(R’),, -NR’C(O)R’, -NR’CO,R’, -SO,R’, -NR’ SO,R’, y -SO,N(R”),, en
donde cada R’ es independientemente H o alquilo C;4 opcionalmente sustituido con 1 a 3

grupos independientemente seleccionados a partir de D, halégeno, OH, NH,, NHMe y
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NMe,; y dos sustituyentes sobre los mismos atomos de carbono o los atomos de carbono
adyacentes de R> se pueden tomar juntos opcionalmente para formar un anillo de 5 a 6
miembros que puede ser saturado o aromatico y contiene de 1 a 2 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O y S y puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos
independientemente seleccionados a partir de D, Me, halégeno, OH, oxo, O-(alquilo C;.4),
NH,, alquilo C;_4-amino, di-(alquilo C;.4)-amino; y

R®es H, D, halégeno, alquilo C;.4, 0 halo-alquilo C;.4.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

Z es N o CH;

R’esHo Me;

R’ se selecciona a partir de —C(0)-R™® y R*; en donde R™ se selecciona de
cicloalquilo Cs, un anillo heterociclico de 5 a 8§ miembros que contiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, fenilo, y un anillo de heteroarilo de 5 a 6
miembros, y estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de D, halégeno, CN, hidroxilo, alcoxilo C,.4 alquilo C,4, halo alquilo
C1.4, hidroxi alquilo C.4, haloalcoxilo Cj.4, -SO;R’, -N(R’),, -NR’-C(0)-R’, y —=SO,NR’5,
donde cada R’ es independientemente H o alquilo C;.4;y

R% es H.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde R” se selecciona a partir
de —C(0)-R™ y R**; en donde R™ se selecciona a partir de fenilo, piridina, piridona, pirazina,
piridazina, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, imidazol, isotiazol, isoxazol, furano, y
tiofeno, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente a partir de halégeno, D, CN, alquilo C;.4, alcoxilo Cj.4,
halo-alquilo C;.4, hidroxi-alquilo C;.4, halo-alcoxilo C;.4, CN, COOR’, CON(R’),, y -SO,R’,

en donde cada R’ es independientemente H o alquilo C).4.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R se selecciona a partir de —C(0)-R™ y R en donde R*® es pirazol o
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triazol y esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos independientemente seleccionados a
partir de halégeno, CN, alquilo C,.4, halo-alquilo Cj.4, hidroxi-alquilo C,.4, alcoxilo C;.4, y

halo-alcoxilo Cj4.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde R’ se selecciona a partir
de —C(0)-R™ y R™; en donde R se selecciona a partir de ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, tetrahidro-pirano, dihidro-pirano, tetrahidrofurano (THF),
oxetano, azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahidro-tiopirano
(tiaciclo-hexano), y tetrahidro-tiofurano (tiaciclopentano), cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a partir de
halégeno, D, CN, N(R9)2, hidroxilo, alquilo C.4, alcoxilo Cj.4, halo-alquilo C;.4, hidroxi-
alquilo C,.4, halo-alcoxilo C,4, oxo, CN, COOR’, CON(R’),, -NHC(O)R’, -NHCOOR’, -
NHSOzRg, y -SOZR9, en donde cada R’ es independientemente H o alquilo C;.4.

6. El compuesto de la Reivindicacion 2, en donde R' es fenilo y estd opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos independientemente seleccionados a partir de halégeno, D,
CN, alcoxiloC.4, alquilo Ci.4, halo-alquilo C,.4, halo-alcoxilo Ci.4, SR’, -SO,R’, -N(R”),, -
NR’-C(0)-R’, y =SO,NR’;, en donde cada R’ es independientemente H, alquilo C,.4 o halo-
alquilo C,.4.

7. El compuesto de la Reivindicaciéon 2 en donde R' es tiofeno, tiazol, piridina,
pirimidina, pirazina o piridazina, y estd opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, CN, alcoxilo C;.4, alquilo C;.4, halo-
alquilo Cj.4, halo-alcoxilo C;.4, -SO;R’, -N(R’),, -NR’-C(0O)-R’, y —SO,NR’,, en donde cada

R’ es independientemente H o alquilo Cj.4.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde L se selecciona a partir del grupo que consiste en:
ciclopropan-1,1-di-ilo; ciclopropan-1,2-di-ilo; y -CHR”-, en donde R” es H, D, o alquilo C;.
» opcionalmente sustituido con hasta tres grupos independientemente seleccionados a partir

de D, hidroxilo, hal6geno, amino, alquilo C,.;-amino, di-(alquilo C;.;)-amino, y alcoxilo C;.
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9. El compuesto de la Reivindicacion 8, en donde L es:

Rll

_é_é_é_

en donde R” es metilo, o etilo, y estd opcionalmente sustituido con fluor, amino,

hidroxilo, metil-amino, etil-amino, dimetil-amino, -OP(O)(OH),, metoxilo o etoxilo.

10.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R” y L se enlazan entre si para formar un grupo heterociclico
seleccionado a partir de morfolina, piperidina, tiomorfolina, piperazina, y pirrolidina que se
une a R' y también estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos independientemente
seleccionados a partir de alquilo C;.4, alcoxilo Cy.4, 0xo, CN, COOR7, CON(R7)2, y -SOzR7,

en donde cada R’ es independientemente H o alquilo C4.

11. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde Y es H, metilo, o haldgeno.

12. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde X es H, o R? se cicla con X para
formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros fusionado con el anillo de fenilo con el que

X esta unido.

13.  El compuesto de la Reivindicacion 1, el cual es de la formula TA:

10
Yy o B
R1
“H, N\/\
H
NT X
=
R5

(IA)
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en donde R’ es pirazol, imidazol, isoxazol, isotiazol, oxazol, triazol, o tiazol, el cual
puede estar sustituido con hasta dos grupos independientemente seleccionados a partir de D,
F, Cl, CN, Me, OMe, Et, iPr, OEt, y CF;;

Y es H, F, Cl, o Me;

R" es H o ~CH,-R*, en donde R* es H, -OH, F, -NH,, -NHMe, -NMe,, -
OP(O)(OH),, 0 -OMe; y

R' es fenilo o tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos independientemente
seleccionados a partir de halogeno, CN, alquilo C,.4, alcoxilo C,.4, halo-alquilo C;.4, halo-
alcoxilo Cj4, CN, COORS®, CON(Rg)z, -SMe, vy -SO,R®, en donde cada R® es
independientemente H o alquilo C,.s;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14.  El compuesto de la Reivindicacion 1, el cual es de la formula IB:

10
Yy o R
R1
NH, N
\
H
NT X
kﬁn
R5

(IB)

en donde R’ es un éter ciclico de 4 a 7 miembros o cicloalquilo Cs., y R’ puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados a partir de D, F, Cl,
CN, amino, NHMe, NMe,, -CH,OH, -NHC(O)Me, -NH COOMe, -NHSO,Me, Me Et, OMe,
OH, oxo, Et, iPr, OEt, CN, y CF3;

Y es H, F, Cl, o Me;

R es H o -CH»-R*, en donde R* es H, -OH, F, -NH,, -NHMe, -OP(O)(OH),, -
NMe,, 0 -OMe; y

R' es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos independientemente
seleccionados a partir de halogeno, CN, alquilo Cj.4, alcoxilo C,.4, halo-alquilo C;.4, halo-

alcoxilo C;4, CN, COORg, CON(RS)Q, y -SOzRg, en donde cada R® es independientemente H
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15.  El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde R® es ciclohexilo sustituido con 1 a

3 grupos independientemente seleccionados a partir de D, F, Cl, CN, amino, NHMe, NMe,,
Me, NHSO,Me, NHCOMe, OMe, OH, Et, CN, -CH,OH, y CFs.

16. El compuesto de la Reivindicacion 14, en donde R! es fenilo sustituido con 0,102

grupos independientemente seleccionados a partir de F, Cl, Br, I, SMe, SO,Me, y CHs.

17.  Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:

OH OH
o F o <
NH, N NH, N
H H
N N
I _N I P
O N
H
F O O
N
NH, N N NH, N
N™ ™ N™ F
l = l =
O //S:O
(e}
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o) o)
NH, N NH, N
H H
N™™ F NTX F
'/ -
S=0 S=0
o] o]
OH OH
F o <~ F o =
NH, N/\© NH, N/\©
H H
N™ ™ N™~X
| _ Cl | _— Cl
O Q
\ ey
OH o)
OH OH
F o < F o <
NH, N NH, N
H H
N™ ™~ NTX
| _ Cl | P Cl
Ny 0 No” =NH
H F
F o 7 © o
- NH, N
NH, N H
H N
N™ ™ [ N
~ cl Z
Q : “OH
\O)§S
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H
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N
OH
F O
NH, N
H
N7
N
0=S=0
I
F o N\

Iz
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F O F O
NH, N NH, N/\©
H H
N N
LN LN
Oﬁ//S\ OH
o]
F F O
H H
N™ ™ N7
I _N I _N
OH OH
OH H
F o 7 F O :/O
NH N NH N
2 H 2 H
N™~ N
l/ Cl I/ Cl
HN
N” 0
o |
OH OH
F o <7 F o <&
NH N NH N
2 H 2 H
N™™ N~
| _ Cl | — Cl
ITI o) (ITIIO
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F O - F O -
NH N NH N
) H/\@ ) H/\©
N™ ™ N™ ™~
l = ! =
N (e} N O
| |
F O - F O -
NH N NH N
2 H/\© 2 H
N™ ™ N~
| _ ! — Cl
(Nlo NS0
| |
F (@] = F O =
NH N NH N
2 N 2 N
N N™ ™~
| _ Cl | P Cl
N" Yo (Nlo
| |
OH OH
F o <7 F o 7
NH N NH N
2 N 2 N
N™ ™~ N
| _ Cl ! — Cl
N N
(e} (0]
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2 N H
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N
_N
I o)
F (@) = F O =
NH N NH N
2 H 2 H
NS N
L Cl L~ Cl
o) o)
OH
F o
NH N
, H/\@
N/
« |
N
/0
OH
F o =
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OH O
F o =
: NH, N
NH, N H
N H N™ ™
N |
| N
/
(@)
o =
NH, N/\©
H OH
N7 F Foo
~N NH, N
H
N F
| _N Cl
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o)
H
F o °
NH, N
H
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N/| F
N
N
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F O -
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18.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de acuerdo con la
Reivindicacion 1, mezclado con cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y
que comprende ademas un co-agente terapéutico seleccionado a partir de compuestos contra

el cancer, analgésicos, y compuestos anti-inflamatorios.

19. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
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20.  Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
F o N
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H
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21.  Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
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22.  Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
F o =
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Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
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Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
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Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:
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