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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (&),
0
R3 N’R1
R, R2'H
(A)
en donde
®—R; es

X2 N
N= N= =\ Oy N-gy N8 Nen
o—(\}—xu-—g\}xa:'_(\_f(’“;o—u : '_<;l\ ;o—(/]: :o—(//i]\
N o " Xq Xy X7 ST %, s X1
] 4

X1, ¥&, X7, X¢ v Xz son halégeno, alquilo lineal ramificado o
ciclico Ci1-C4, 0 algquilo lineal ramificado o ciclico sustituido
con uno o mas atomos de flaor;

Xz, X3, X4, X5 y Xs, son hidrégeno, haldgeno, alquilo lineal
ramificade o ciclice Ci-Cs, o© alquilo lineal ramificado o
ciclico Ci-C4 sustituido con uno o méas atomos de flior;

con la condicién que por lo menos uno de X2, Xz, X4, Yy X5 no es
hidrbégeno

Rz es un alquilo lineal ramificado o ciclice Ci-Cs, o algquilo
lineal ramificado o ciclico C3:-Cs sustituido con fenilo, con
uno o mas atomos de fllior o con trifluorometil-furanilo;

Rz es hidrégeno, F, alguilo lineal o ramificado Ci-C3, o
alquilo lineal o ramificado Ci-Ci sustituido con uno o mas
atomos de fluor;

o Rz y Ry juntos con el atomo de carbono al cual se adhieren

forman un anillo cicloalquilo C3-Cs;

®o—F; es

Yy

Y,

-:.'N X ,

’L : N _ 9 N - I
N=
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Y2 Y =N —
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Y; Yy Ys N\ / Vs Ve
Y: es haldgeno;
Y1 es alquilo lineal ramificade o ciclico Ci1-C:, o alquilo
lineal ramificado o ciclico C;-C3; sustituido con uno o mas
datomos de flior;
Y, es ciano o metoxifenileo, alquilo lineal ramificado o ciclico
Ci-C3, o alguilo lineal ramificado o ciclico C;-C3 sustituido
con uno o més atomos de flhor;
Y3 es hidrégeno, halégeno o metoxifenilo;
Yy es hidrogeno, haldégeno, N-metilpirazolilo, un alcoxi lineal
ramificado o ciclico C1-Ci, © un alcoxi lineal ramificado o
ciclico C:1-Ci: sustituido con uno o mas atomos de flior,
Ys es hidrdgeno haldgeno, ciano, un alquilec lineal ramificado
o ciclico C1-C: © un alguilo lineal ramificado o ciclico C1-Cs
sustituido con uno o mé&s atomos de flior;
con la condicién que por lo menos uno de ¥4 yv Ys no es hidrégeno;
Ys es haldgeno, alquilo lineal ramificado o ciclico Ci1-C: o
alguilo lineal ramificado o ciclico C3;-Ci sustituido con uno o
mas aAtomes de fluor, un alcoxi lineal ramificado o ciclice Ci-
Cz, o un alcoxi lineal ramificado o ciclico Ci1-Cz sustituido con
uno o mas Atomos de fliaor;
enantidmeros, mezclas enantioméricamente enrigquecidas, y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde
N— N— N—
Br cl F
f es \ / \ 7/ \ /
F Br
N— N N— N—

\ / \_/ \ 7/ \ _/

r r r r
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CF,
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&—R; es e—CH;CH,CH:, ®—CH:,CH2,CH2CH3, ®—CH (CH3) 2, '

OOV S

e—R:; es H, F, o CHj,

o Rz y Rz juntos con el atomo de carbono al cual se adhieren

|2
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Ry
para formar un anillo cicloalquilo tal que Ry es ' :
o : .
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3y El compuesto de la reivindicacién 2 en donde

®&—R; is

T O YO YL
"~ Br, F -\\ Br, \\h Br, \\N cl,
g

AN
N
O < b

i N i B

CFy

®e—R; es ®—CH;CH,CH3, ®—CHz,CHz,CH2CH3, ®—CH (CHs) 2, 0

o—R3 es
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q. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde:
®—R; es
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5. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde

X1 es haldgeno;
X2 es hidrogeno, halégenc o metilo;
X3 es hidrdgeno, halégeno o trifluorometilo;

X4 es hidrdgeno o metilo;



10

15

20

25

30

P-11973
Respuesta a Oficio No. 13852 de 2016

X5 es hidrégeno o haldgeno;

Xs es haldgeno;

con la condicién gue por lo menos uno de X2, Xz, X1, ¥ X5 no
hidrégeno;

X7 es t-butilo o trifluorometilo;

¥Xg es hidrégeno, metilo o t-butilo;

Xs es haldgeno;

X10 es t-butilo;

es

Rz es n-propilo, 3-fenil-n-propilo, i-propileo, n-butilo,

ciclohexilo, (5-trifluorometil-furan-2il)-metilo;

Rz’ es hidrégeno, F, o metilo;

© Rz y R’ juntos con el atomo de carbono al cual se adhieren

forman un grupo ciclobutilo o cilopentilo;
Y; es haldégeno;
Y1’ es metile;
Y2 es metilo, n-propilo, «ciano, trifluorometilo o
metoxifenilo;
Y: es hidrégeno, haldégeno, o 4-metoxifenilo;
Yq es hidrégeno, haldégeno, metoxi o l-metil-pirazol-4-ilo;
Ys es hidrdgeno, haldgeno, ciano o metilo;

con la condicién que por lo mencs unc de Yq4 y Ys no
hidrdgeno; y

Ys haldgeno, metoxi o diflucrometoxi.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde

X1 es Cl o Br;

X; es hidrogeno, metilo, Br o F;

X3 es hidrdégeno, Br, Cl, F o trifluorometilo;

Xs es hidrégeno o metilo;

X5 es hidrégeno o F;

con la condicién gque por lo menos uno de X:, X3, X3, ¥ X5 no
hidrédgeno;

X5 es Cl;

X7 es t-butilo o trifluorometilo;

es

es
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¥ es hidrégeno, metilo o t-butilo;
X3 es Br, Cl, F;

Xi0 es t-butilo;

R; es n-propilo, 3-fenil-n-propilo, i-propilo, n-butilo,

ciclohexilo, (5-trifluorometil-furan-2il)-metilo;

Rz’ es hidrégeno, F, o metilo;

o Rz y R2' Juntos con el atomo de carbonc al cual se adhieren

forman un grupo ciclobutilo o cilopentilo;
Y1 es Br;
Y1’ es metile;
Y: es metilo, n-propilo, ciano, trifluorometiloc o
metoxifenilo;
Y: es hidrégeno, Br, Cl, o 4-metoxifenilo;
Ys es hidrdégeno, Br, Cl, metoxi o l-metil-pirazol-4-ilo;
Ys es hidrégeno, Br, Cl, F, ciano o metilo;

con la condicién que por lo menos uno de Ys y Ys no
hidrégeno; vy

Y¢ Br, Cl, F, metoxi o difluorometoxi.

7. El compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 1,

6, en donde e—R: se selecciona del grupo que consiste de

X2
N= N= N-_-Xs
‘@—)ﬁ: \ / X3 3 .—("I i
N 87 X,
Xs Xa
8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde
®—R; e5
N
/ N\,

N

es

Y

v X1 es un haldgeno, alquilo lineal ramificado o ciclico Ci-Cs,

o alguilo lineal ramificado o ciclico C:-C4 sustituido con uno

0 mas atomos de fluor.
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9. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde X1 es

halégeno.

10. El compuesto de la reivindicacidn 6, que se selecciona
del grupo que consiste de

(5-cloro-piridin-2-il)-amida de A&cido 1-(5-Cloro-piridin-3-
il)- ciclobutanccarboxilico;

(5-cloro-pirazin-2-il)-amida de &acido 2-(6-Cloro-b5-ciano-
piridin-3-il)- pentanoico;

(5-bromo-pirazin-2-il)-amida de &cido 2-(6-Cloro-5-fluocro-
piridin-3-il) -pentanoico;

{5-bromo-pirazin-2-il)-amida de &cido 2-(6-Bromo-piridin-2-il)
-pentanocico;

{(5-bromo-piridin-2-il)-amida de acido 2-(2-Bromo-piridin-4-il)
-pentanocico;

(5-bromo-piridin-2-il)-amida de &cido 2-(2-Metoxi-piridin-4-
il) -pentanoico;

{5-bromo-piridin-2-il)-amida de &cido 2-(6-Metoxi-piridin-3-
il) -pentanoico;

{(5-bromo-pirazin-2-il)-amida de acido 2-(4-Bromo-3-
trifluorometil-pirazol-1-il) -pentanocico;
(5-bromo-piridin-2-il)-amida de &cide 2-(2-Difluocrometoxi-
piridin-4-il} -pentanocico;

(5-cloro-tiazol-2-il)-amida de acidec 2-[6-(1-Metil-1H-pirazol-
4-il)-piridin-3-il] -pentanocico;

(b-bromo-pirazin-2-il)-amida de acido 2-(5-Bromo-piridin-3-
il) -pentanoico;

(5-bromo-3-metil-piridin-2-il)-amida de &cido 2-(5-Bromo-
piridin-3-il) -pentanoico;
{(5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-amida de acido 2-(5-Bromo-
piridin-3-il) -pentanoico;

(5-cloro- pirazin-2-il)-amida de 2-(5-Bromo-piridin-3-il) -

pentancico;

K
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(5-cloro-piridin-2-il)-amida
il)-2-fluoro -pentanocico;
{(5-bromo-pirazin-2-il)-amida
il) -pentanoico;
(5-cloro-piridin-2-il)-amida

il) -pentanoico;

10

de

de

de

acido 2-(5-Bromo-piridin-3-

acido 2-(2-Bromo-piridin-4-

dcido 2-(2-Bromo-piridin-4-

(5-fluoro-piridin-2-il) -amida de acido 2-(5-Bromo-piridin-3-

il) -pentanoico;

(5-bromo-tiazol-2-il)-amida de &cido 2-(2-Metoxi-piridin-4-

il) -pentanocico;

(5-bromo-pirazin-2-il)-amida de &cido 2-(2-Metoxi-piridin-4-

il) -pentancico;
(5-bromo-piridin-2-il)-amida
trifluorometil-pirazel-1-il)
(5-bromo-piridin-2-il)-amida
pirazol-1-il) -pentanoico;
{(5-bromo-pirazin-2-il)-amida
il) -hexanoico;
(5-bromo-pirazin-2-il)-amida
trifluorometil-pirazol-1-il)
(5-bromo-pirazin-2-il)-amida
pirazol-1-il} -pentanoico;
(5-bromo-piridin-2-il)-amida
il) -pentancico;
(5-bromo-pirazin-2-il)-amida
pirazol-1-il] -pentanoico;
(5-bromo-pirazin-2-il) -amida

pirazol-1-il) -pentanoico;

de acido 2-(4-Bromo-3-
-pentanoico;
de acido 2-(4-Bromo-3-ciano-

de

acido 2-(5-Bromo-piridin-3-

de acido 2-(4-[4-metoxi-fenil]-3-

-pentancico;
de 4cido 2-(4-Bromo-3-metil-
de &cido 2-(4-Bromo-imidazol-1-

de

de

dcido 2-[3-(4-Metoxi-fenil) -

dcide 2-(4-Bromo-3-ciano-

(5-cloro-pirazin-2-il)-amida de acido 2-[5-Fluoro-6-(l-metil-

1H-pirazol-4-1il)-piridin-3-il] -pentanoico;

(5—cloro-pirazin-2-il)-amida de &cido 2-[5-Ciano-6-(l-metil-

1H-pirazol-4-il)-piridin-3-1il]

-pentanoico;

2-(5-Bromo-piridin-3-il) -N-(5-bromo-pirazin-2-il)3-metil-

butiramida;
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N-{5-Bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-2-(5-bromo-piridin-3-1i1)-3-
metil- butiramida;

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2,2-diciclohexil -acetamida;
(5-bromo-pirazin-2-il) -amida de &cido 1-(5-Bromo-piridin-3-il)
-ciclobutanccarboxilico;

(5-bromc-pirazin-2-il)-amida de acido 1-(5-Cloro-piridin-3-
il)- ciclobutanccarboxilico;

(5-bromo-pirazin-2-il)-amida de &cido 2-(6-Cloro-5-cianc-
piridin-3-il)- pentanoico;

(5-bromo-pirazin-2-il)amida de &cido 2-(5-Cloro-piridin-3-il)
-pentanocico;

(5-cloro-pirazin-2-il) -amida de acido 2-(5-Cloro-piridin-3-i1l)
-pentanoico;

(5-cloro-pirazin-2-il)-amida de 4&cido 2-(6-Cloro-5-metil-
piridin-3-il) -pentanoico;

vy (5-bromo-pirazin-2-il)-amida de Acido 2-(2-Cloro-piridin-4-

il) -pentancico.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 5
vy 6, en donde e—R; es

L

X7

12. El1 compuesto de la reivindicacién 11, gque se seleccicna
del grupo que consiste de (3-tert-butil-isoxazol-5-il)-amida
de &cido 2-(5-Bromo-piridin-3-il)- pentanoico y (3-tert-butil-
isoxazopl-5-il)-amida de acido 2-(5-Bromo-piridin-3-il) -

hexanoico.

13. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1, 5-

9y 11, en donde Rz es un alquilo lineal C3-Cs y Rz’ es hidrégeno.

14. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 y
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6, en donde e—R: se selecciona del grupo que consiste de
Ner 72 =N v N
o—O ; O—-N\I ; N\ 7 "* \ 7"
—
Y3 Ys Yo

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 7-9,

11 y 13, en donde e—R3 se selecciona del grupo gque consiste

de
N Y, =N —
Y3 Ys Yo

16. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 5-

9 v 11-13, en donde

o—F; es
=N
\ /Y4
Ys

Y4 es hidrégeno, haldgeno, metoxi or l-metil-pirazol-4-il; y
Ys es hidrégeno, haldégeno, ciano or metilo,

Con la condicién de que al menos une de Y4 y Ys no es hidrégeno.

17. El1 compuesto de la reivindicacién 16, en donde
=N
\ /¥
Ys

®—R3 es
Ys es un hidrdgeno; y

Ys es un haldégeno.

18. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde
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—N
N /T
Ys

®—R; es
Y4 es haldgeno; y

Y5 es ciano.

19. E1 compuesto de la reivindicacién 10, en donde el
compuesto es (5-bromo-pirazin-2-il)-amida de acido 2-(5-Bromo-

piridin-3-il)-pentanocico.

20. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde el
compuesto es (5-cloro-pirazin-2-il)-amida de acido 2-(6-cloro-

5-cianc-piridin-3-il)-pentancico.

21. Una composicidén farmacéutica que contiene un compuesto de
acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1-20 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22. El uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-20 en la preparacién de un medicamento.

23. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-20
para uso en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un sujeto afligido con una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste de artritis, fibrosis,
sindromes inflamatoriocs, aterosclerosis, enfermedades
vasculares, asma, bradicardia, lesién de pulmdén aguda,
inflamacién de pulmén, céancer, hipertensiédn ocular, glaucoma,
enfermedades neuroinflamatorias, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedad de Sandhoff’, lesitn por
isquemia- reperfusion de rindén, dolor, y enfermedad del corazén

diabética.

22
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24, El compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 1-20
para uso en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un sujeto afligido con una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste de enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica,

enfermedad de Huntington y Esclerosis maltiple.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20
para uso en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un sujetc afligido con la enfermedad de

Alzheimer.
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