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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

Un compuesto de la Formula (1):

R! R3
R2><
O
Né’
| H
H N\</N N Het
2 l
s—Z O N O
o NgZ
O
)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en donde:
ZesCR*0N;

R! es H o alquilo C1-Ca.
R? se selecciona del grupo que consta de H, alquilo C1-C4 'y -COOH

o R! y R? tomados junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo

seleccionado a partir de un anillo de cicloalquilo C3-Cs y un anillo heterociclico de 4-6

miembros que contiene hasta dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como

miembros del anillo;

R3 se selecciona a partir de H, -COOH, y -L-W-(CH>) ¢.2-X-R®

R* es H o halo;

cada L es independientemente un alquileno C1.4 de cadena lineal o ramificada;
W es un enlace, O, NH 0 S;

X es fenilo, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3

heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo; donde el

fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos

grupos seleccionados a partir de alquilo Ci.4, hidroxilo, -CN, F, alcoxilo Ci.4, -NHz2, -
NH(alquilo C1.4) y -N(alquilo C1.4)2;

R® se selecciona a partir de:
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en donde R¥™, R%® y R® son independientemente hidrégeno, hidroxilo, CN,

alquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), 0 heterociclilo de 4-, 5-, 6- 6 7-

miembros que contiene N, O 0 S como un miembro de anillo, en donde cada alquilo(C:-

Cs), alcoxilo(C1-Ca), cicloalquilo(Cs-Ce), 0 heterociclilo de 4-, 5-, 6- 0 7 miembros que

contiene N, O o S como un miembro de anillo puede sustituirse por uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente a partir Y,

y en donde R? y R® junto con el 4&tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar opcionalmente un heterociclilo de 5 a 7 miembros que incluye 0 o 1 heteroatomos
adicionales seleccionados a partir de N, O y S, dicho heterociclilo opcionalmente
sustituido por Y;

Y se selecciona a partir de F, CN, -NH2, Q, -L2-C(O)NR-L%-Q, -L2-NR°-C(0)-
L2-Q, -LZ-ORX,-L2-N(R),, -L2-N*(R)3, -L2-NRX-C(O)R, -L2-NRX-L2-N(R),, -
L2-O-C(0)OR?, -L2-0-C(0)-N(R*¥),, -L2-NR¥?-C(0)-N(R?),, -L2-NR-C(0)-OR"! -
L2-C(=NR¥)-N(R),, -CON(RY),, -L2-NR-C(=NR)-N(R?),, -L2-NR¥?-C(=NR9)-
R0, -L2-C(O)N(RY),, -L2-0-SO3R™;

L? es independientemente en cada caso un enlace o un alquileno Ci.4 de cadena
lineal o ramificada, opcionalmente sustituido por NHz, OH, o F;

Het es un anillo heterociclico o heteroarilo de 4-6 miembros, donde el anillo
heteroarilo contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados
a partir de Y, OH, NHz, -C(O)NR*,, y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por uno o
dos Y; y el anillo heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partir de N,
O y S como miembros del anillo y estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos
seleccionados a partir de halo, Y, alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados a partir de Y, =NR°, =N-OR°, =N-CN, y 0xo;

y Het esta opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico o heteroarilo de 5 0
6 miembros que contiene hasta dos heteroatomos seleccionados a partir de NR°, Oy S

como miembros del anillo, y opcionalmente sustituido por uno o dos R*®;
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R y R2 son independientemente H o alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos seleccionados a partir de OH, NH2 0 Q;

Q se selecciona a partir de —L>-N(R3),, -L2-N*(R'%)s, -L>-NR33-C(=NR™)-
N(RL),, -L2-NR1-CR¥(=NR), -L2-NR%-L2-Cy, -L2-NR®-C(=NR3)-NR3-L2-Cy, -L2-
NRL-C(=NR%)-L2-Cy, -L2-Cy-L2-R%, -L2-Cy-L2-N(R®),, -L2-NR®-S0.-N(R%)z, -L2-
SO2-N(RS),, -L2-NR3-50,-R%, -L2-NRB-L2-Ar, -L%-S-L2-Cy, -L2-NR-(C=0)-0-R,
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cada Cy es independientemente un cicloalquilo de 3-6 miembros o heterociclilo
de 3-6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y
S como un miembro del anillo y opcionalmente fusionado a un anillo arilo o heteroarilo
de 5-6 miembros, en donde cada Cy es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados de halégeno, haloalquilo Cis, R, hidroxilo, alcoxilo Cis-NHa-
NH(alquilo C1.4) 0-N(alquilo C1.4)2;

Ar es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir
de halégeno, haloalquilo Ci.3, R, hidroxilo, alcoxilo Ci.4,-NH 2, -NH(alquilo C1-4) 0 -N
(alquilo Ci-4)2;

R es independientemente en cada caso alquilo Ci-s;

y dos R, o0 dos R!!, o dos R? en el mismo N pueden ciclarse para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquilo Ci.4, alcoxilo
Ci-4, hidroxilo, u oxo;

R es independientemente en cada caso H o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
por hidroxilo, -OR™, -NHR™, alcoxilo C1.4, -NH2, -NH(alquilo C1.4) 0 -N(alquilo C1.4)z;

R4 es independientemente en cada caso alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por
hidroxilo, alcoxilo C1.4,-NH>, -NH(alquilo C1.4) 0 -N (alquilo C1.4)2;

en donde dos R*3, o dos R, en el mismo N pueden ciclarse para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquilo Ci.4, alcoxilo Ci.4,
hidroxilo, u oxo;

R es H, haldgeno, alquilo C1.4CN, 0 -O(alquilo C1.4);

cada R° es independientemente haldgeno, alquilo C1-s-NHz, CN, 0 -O(alquilo C1-4);
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la Formula (1A):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
ZesCR*0N;

R! es H o alquilo C1-Ca.

R? se selecciona del grupo que consta de H, alquilo C1-C4 y -COOH

o Ry R 2 tomados junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo
seleccionado a partir de un anillo de cicloalquilo C3-Cs y un anillo heterociclico de 4-6
miembros que contiene hasta dos heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo;

R3 se selecciona a partir de H, -COOH, y -L*-W-(CHy) 02-X-R>;

R*es H o halo;

cada L es independientemente un alquileno C1.4 de cadena lineal o ramificada;

W es un enlace, O, NHo S;

X es fenilo, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo; donde el
fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos seleccionados a partir de alquilo C1.4, hidroxilo, -CN, F, alcoxilo Ci.4, -NHa, -
NH(alquilo C1.4) y -N (alquilo C1.4)2;

R°® se selecciona a partir de:
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en donde R, R%, y R%® son independientemente hidrogeno, hidroxilo, CN, alquilo(Ci-
Ca), alcoxilo(C1-Cy), cicloalquilo (Cs-Cs), 0 heterociclilo de 4-, 5-, 6- 6 7-miembros, en
donde cada alquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-C4), cicloalquilo(C3-Cs), 0 heterociclilo de 4-, 5-
, 6- 0 7-miembros pueden sustituirse por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de Y,

y en donde R?® y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden
formar opcionalmente un heterociclilo de 5 a 7 miembros que incluye 0 o 1 heteroatomos
adicionales seleccionados a partir de N, O y S, dicho heterociclilo opcionalmente
sustituido por Y;

Y se selecciona a partir de F, CN, -NHy, Q, -L?>-C(O)NR¥-L2-Q, -L2-NR¥-C(0)-
L2-Q, -L2-ORY, -L2-N(RY),, -L2-N*(R)s, -L2-NRX-C(O)RY, -L2-NRX—L 2-N(R),, -
L2-O-C(O)OR??, -L2-0-C(0)-N(R%),, -L2-NR¥?-C(0)-N(R?),, -L2-NR¥*-C(0)-OR -
L2-C(=NR¥)-N(R),, -CON(RY),, -L2-NR-C(=NR)-N(R?),, -L2-NR¥?-C(=NR9)-
R, -L2-C(O)N(R9),, -L2-0-SO3R;

L? es independientemente en cada caso un enlace o un alquileno Ci.4 de cadena
lineal o ramificada;

Het es un anillo heterociclico o heteroarilo de 5-6 miembros, donde el anillo
heteroarilo contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo y esta opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados
a partir de Y, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por uno o dos Y, NHz, y -C(O)NR?’;
y el anillo heterociclico contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partir de N, Oy S
como miembros del anillo y estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos
seleccionados a partir de halo, Y, alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos seleccionados a partir de Y, =NR°, =N-OR°, =N-CN, y oxo;

y Het esta opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico o heteroarilo de 5 0
6 miembros que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo, y opcionalmente sustituido por uno o dos R*¢;

Ry R son independientemente H o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido por
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Q;
Q se selecciona a partir de —L>~N(R*3), -L2-N*(R*)s, -L2-NH-C(=NH)-NH, -L?-
C(=NH)-NH,

-
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R es independientemente en cada caso alquilo Ci-s;

y dos R, o dos R, o dos R? en el mismo N pueden ciclarse para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquilo Ci.4, alcoxilo
Ci-4, hidroxilo, u oxo;

R es independientemente en cada caso H o alquilo C1-4 opcionalmente sustituido
por hidroxilo, alcoxilo C1.4,-NH2, -NH(alquilo C14) 0 -N (alquilo C1.4)2;

R4 es independientemente en cada caso alquilo C1-s opcionalmente sustituido por
hidroxilo, alcoxilo C1.4, -NH2, -NH(alquilo Ci.4) 0 -N (alquilo C1.4)2;

en donde dos R*3, o dos R, en el mismo N pueden ciclarse para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquilo Ci.4, alcoxilo Ci.4,
hidroxilo, u oxo;

R™ es H, haldgeno, alquilo C1.4CN, o -O(alquilo Ci.4);

cada R6 es independientemente halogeno, alquilo C1-s-NHz, CN, o -O(alquilo Ci-
4);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 2, en donde R! y R? junto
con el carbono al cual estan ambos unidos forman un anillo de ciclopropano y R® es-
COOH.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Z es CH.
5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Het se

selecciona a partir de pirrol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-triazol, y 1,2,3,4-

tetrazol y esta opcionalmente sustituido con Y.



Expediente No. NC2016/0001842
Examen de Forma
P2016/000137

6. El compuesto de la Reivindicacion 5, que es de la Formula:

R! Rr3

RzX
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~on

en donde R’ se selecciona a partir de-CHz-G*-(CH2)1.4-G? y -CH2-G!-R*-(CH2)o-
G2,

G! se selecciona a partir de-NH-, -NMe-, -NH-C(=NH)-, y -NH-C(=NH)-NH-,

G? se selecciona a partir de -NHz, -NHMe, -NH-C(=NH)-NH,, azetidina, y
pirrolidina;

y R*es un anillo seleccionado a partir de ciclobutilo, azetidina, y pirrolidina.

7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en donde Het se
selecciona a partir de pirrolidina-2-ona, oxazolidin-2-ona, y imidazolidin-2-ona, y esta

opcionalmente sustituido por Y.

8. El compuesto de la Reivindicacion 7, en donde Het es oxazolidin-2-ona y esta
opcionalmente sustituido por -L2-N(R%), o L2-NR°-C(=NR%)-N(R),.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene la

estructura de la Formula (11):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto de la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 2, en donde -O-CR!R?R®
se selecciona a partir de
COOH COOH COOH COOH COOH COOH

ok O)V o) o)\ o) o/@

NH

OJ:COOH

N
H

11. El compuesto de la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 10, en donde Het se

selecciona a partir de

(@] \ ~
F(\/NHQ ”)\/N\ NJ »\/NJ
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12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es una sal

farmacéuticamente aceptable.

13. El compuesto de la Reivindicacién 1, el cual se selecciona a partir de:
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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14.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones anteriores y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15.  Una combinacion farmacéutica, que comprende un compuesto segun cualquiera

de las Reivindicaciones 1-13 y un segundo agente terapéutico.
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