REIVINDICACIONES MODIFICADAS SOLICITUD DE PATENTE NUM.15.309.269

DICIEMBRE 2016

1. Un compuesto caracterizado porque tiene 1la

Formula (I):
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en donde:
las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces
simples o dos enlaces dobles;
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Ry es F, Cl, -CN o -CHs;

R, es Cl1 o -CHs;

R; es —-C(CHs3),0OH o —CH,CH,OH;

Ry es H o -CHs;

cada Rp es independientemente F, Cl, -CH3 y/o -OCHz; vy
n es cero, 1 6 2.

2. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Férmula (IA):
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3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, caracterizado porque:
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4. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque tiene la estructura de

la Férmula (IIA-1):

Ra (LIA-1)
en donde Rz es -C(CHs),0OH.
5. El1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Férmula (IB):
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6. El compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5, caracterizado porque:
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7. El1 compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5-0, caracterizado

estructura de la Foérmula (IIB-1):
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en donde Rz es -C(CHs),OH.
8. El1 compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5-0, caracterizado

estructura de la Foérmula (IIIB-2):
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en donde Rz es -C(CHs),0OH.

9. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el compuesto se selecciona de:

3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1-carboxamida (1) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(2); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(2-metil-3-(1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (3); 3-cloro-4-(R)-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (4); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-4-(R)-(3-(R)-(7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (5); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(S)~-
(7-metoxi-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (6); 3-cloro-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-
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dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (7); 3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-l-metil-2, 4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-1l1)-9H-carbazol-l-carboxamida (8); 3-cloro-4-(R)-(3-(7-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -
7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (9); 3-cloro-
4-(R)-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11l) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(10) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (11); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-
fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(12); 3-cloro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (13); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (14); 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -7~
(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (15 vy 16); 3-
fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (17); 3-fluoro-4-(R)-(3-(S) - (8-
fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
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(18); 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (19); 3-fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (20); 3-fluoro-4-
(R) - (3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(21) ; 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (22) ; 3-cloro-4-(R) - (3-(3-(4-
fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(23); 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2, 3-
dihidropirimidin-1(6H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (24); 6-cloro-5-(R)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil) -2-
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (25); 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
(26) ; 6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-
2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (27) ; 6-
fluoro-5-(R) - (3-(38)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-hidroxipropan-
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2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (28); 4-(R)-
(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-carbazol-1-
carboxamida (29); 4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2~
clpirimidin-2 (3H)-1il) -2-metilfenil) -3-fluoro-7- (2-hidroxipropan-
2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (30 y 31); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)~-
(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(32) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida (33); 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-
dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (34) ; 3-cloro-4-
(R) - (3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(35 y 36); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(5-metoxi-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c] pirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-9H-
carbazol-l-carboxamida (37); 3-cloro-4-(R)-(3-(5, 7-dioxo-5H-
tiazolo[3,2-c]lpirimidin-6(7H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (38 y 39); 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (40 vy 41); 3-cloro-4-
(R) = (2-cloro-3-(1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (42); 3-

cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
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3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(43) ; 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-l-metil-2, 4-dioxo-1, 2-
dihidrogquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-
carbazol-l-carboxamida (44); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(8-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1i1l) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (45); 4-(R)-(2-cloro-3-
(8—fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil) -3~
fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (40) ; 3-
cloro-4-(R) - (2-cloro-3-(8-fluoro-2, 4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

(47);
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10. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(2) en Forma cristalina M-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(11) en Forma cristalina H-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(11) en Forma cristalina M-1; 6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -2~
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida en Forma cristalina M2-1; o 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

(33) en Forma cristalina M2-1.
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11. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-4,

caracterizado porque tiene la estructura:

0. _NH,
N
2
o I
%II F
HqC N_/ CH,
CH4q o
|
U
e
o~ W
CHsy F

12. E1 compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 y 5-7,

caracterizado porque tiene la estructura:
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13. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende
el compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-12 y un portador aceptable desde el punto de

vista farmacéutico.
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