P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula |.

rares

O Foérmula |

en donde

X es CH, CR'oN;

A" es alquilo de C1.y)

A? es ciclobutilo o alquilo de C(14), en donde el alquilo de C(14) esta sustituido o no
sustituido, con OCHj; o hasta tres atomos de fluor;

o A" y A2 se consideran conjuntamente con su nitrégeno unido para formar un anillo

oW

\

N

seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, Lb y

PN

s ; en donde ese anillo esta sustituido o no sustituido, con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en F,
CF3;, CH3, -CN y CH,0H;
R' es Cl, C(CHjz)3, CH,CH3, OCF3, CF3, OCH(CHj3),, CHF,, OCHF 5, OCHs, F, CHs.
R2es H, Fo Cl;
o R' y R? pueden considerarse conjuntamente con su fenilo unido para
formar un grupo naftalenilo o quinolinilo;
R3 es CF; 0 CH,CHs;

O %0 M _ _ -0
A* es H, alquilo de C(i.5), ]><:/\ , HO . HO %CO’ §<>S\o,
o ’\”O\h\o }cﬂ‘ OH
_§<>_/< /Y’L%N 2;
oA, : 0 ; en donde el alquilo de Ci.5) esta

sustituido o no sustituido, con uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente de CONH,, —-CN y OH,;
o A3y A* pueden considerarse conjuntamente con su nitrégeno unido para

formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, de la Férmula |l:
e} R1 R2 3
A3 S — R
NN VR
NA'A?
@)
Formula ll
y sales farmacéuticamente aceptables de este.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que

consiste en:



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

i ‘4II>
HO
;x<”\N/ﬂ\T/s OH
"I\

FsC CF;

o O

H

ARy Wi
H Nl / OH

CF;

HO O c cl
O
Ho T ) OH
N CF3
B o)
@,
F
HO O c cl
Y g
Ho T OH
N CF3
=, o}
N
FF

O
HO Cl Cl
W
H Nl p OH

CF;

0]
HO Cl Cl
N S CF3
H | OH
N

CF3

o)
HO Cl Cl
N S CF3
H | OH
N

CF;

CF,
o)
Q)
o)

HO Cl Cl
RO, 0= o
/

CF§F3
o)



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

HO 0 Cl Cl HO O Cl Cl
X\NJS/S OH NJS/S OH

F /
CF? 3 N F,C CF3
o o}
0 0
Cl Cl Cl Cl
HO HO
X\NJS/S OH )@NJH/S OH
N Loy ey
0 N~ ©

"

HO Q c. ¢ HO 0 c,
N S OH NJS/S OH

/
CF§F3 N FsC CF3

HO 0 c. ¢ HO 0 c.  c
X\N/ZS/S OH N/ZH/S OH
Ho Tl HoJl
N/

/

CFs? " FsC CFs
0 0
i g
FsC : 0—
HO it cl, ¢ HO Q cl.  Cl
XN&TS OH NJS/S OH
H I

N/ /

FsC CF3 N F,C CF3



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

0 0]
HO o] o] HO Cl Cl
)@N S CF3 N S OH
H N| p OH I
CF; F3C CF3
o) HO
/N N 0

(0] (0]
NC Cl Cl HO Cl Cl
AN *TE oY Y ‘
N/ o)

CF3 F3C CF3

/\NO /\NO

o) 0
Q c cl HO_ cl.
H,oN NJH/S CF, : H | S OH
"N OH ) N—/
0

CF3 F3C CF3
/N /N

)

o o, 2 on HO 0 c. ¢
I s S I oH
N CFs H /
o H 1 N FsC CFs
0
N)

\
N
/_

o ca. ' oon ‘ﬂ O c
)K(S CFs NJSTS OH
,////N CF3 H /
& H / N FsC CFs
0 0
N e ;

\
N
/_



P-2017/134

42

Modificacién voluntaria 15/01/2018

HO " c. c
KNJKVS OH
HOT)

F3C CF3

N

)

@)

Cl

OH

F5C CF3

OH
CF;
CF;

” Cl
OH
CF
F
HO 0
N)HI/S
H N /
0 CFs
Q FsC OH
F ;
HO 0 c. c
NJSTS CF,
/ OH
N CF,
HO Q‘ o
F F :
HO 9  Fco
NJS/S OH
I
/
_ N F3C CF3
FF ;
HO it FsG
I
Y,
_ N F3C CF3
F F



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

O
HO e NJS//S
N/ OH

F F :
0
HO
%NJSTS OH
H
/
N F3C CF3
NP

F3C CF3

OH

Cl Cl
S CF o)
v S0 g o g
N CF, "”NJK(S CF3
Ho ol OH

N CF,
@ - /\N O



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018




P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

F
Q@ F
YNJS/S CF3
HO H | / OH
N CF,
(0]

§
F
O F
N S CF3
ol &
H Nl / OH

CF3
O

(-
F
Q  F
HO}ﬁNJS/S CFs
H Nl / OH

CFj
o}
le
F
Q F F
NJS/S CF,
HO H I Y OH
N CF,
0
[
O FE Cl
N/[S/S CF4
HO H I p OH
N CF,
0

CF3
OH
CF3

CF3
OH
CF;

CF3
OH
CF3

CF;
OH
CF3



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

HO

HO

10

CF;
OH
CF,

CF3
OH
CF;

CF;
OH
CF;

CF;
OH
CF;

CF;
OH
CF3

CF3
OH
CF;

CFs
OH
CFs,



P-2017/13442
Modificacién voluntaria 15/01/2018

HO 0 F
TR
S
H )
CF
N_/ 3
OH
S

CFs
NC

HO o} F

X\N/[S/ F
S
Ho )
0 CFj
HO— OH
2 CF,

O\l 0

0
HO NJ\/S CF;
<\; H | p OH
N CF4

o
/
0 o
NJS/S CF4
HO H I p OH
N CF,
0
N

-

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, seleccionado del grupo
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y sales farmacéuticamente aceptables de este.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

0. Una composiciéon farmacéutica que se elabora al mezclar un compuesto de la

reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

7. Un proceso para elaborar una composiciéon farmacéutica; el proceso
comprende mezclar un compuesto de la reivindicacion 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, seleccionado del grupo

gue consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de este.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 8, que es:
o Q cl. Cl
R g5
H OH
Y
N CF,
0]
N

A

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, que es:

HO 0 c. c
W,
N—/

F
CFS 3

y sales farmacéuticamente aceptables de este.
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11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, que es:
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y sales farmacéuticamente aceptables de este.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, que es:

O cl
YNJS/S CF3
HO H N| Y OH
CF,
(@]

O~
y sales farmacéuticamente aceptables de este.
13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, que es:
O
HO
%/\N)Kfs CF3
H N/ OH

CF;
O

O
y sales farmacéuticamente aceptables de este.

14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, que es:

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

22
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15.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 8 y un portador farmacéuticamente aceptable.

16.  Una composicion farmacéutica que se elabora al mezclar un compuesto de la

reivindicacion 8 y un portador farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso para elaborar una composicién farmacéutica; el proceso
comprende mezclar un compuesto de la reivindicacion 8 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

18. Un método para hacer una 5-(2,3-dicloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(R'-1-carbonil )tiazol-2-
carboxamida que comprende el paso de hacer reaccionar R'-H con acido 5-(2,3-
dicloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-((2-hidroxi-2-
metilpropil)carbamoil)tiazol-4-carboxilico en la presencia de N, N-
diisopropiletilamina y O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

hexafluorofosfato, como se muestra en la reaccién a continuacion:

(0] O
Cl Cl HO Cl Cl
HO
Ho ) OH R'—H Ho 0 OH

CF3 CF3

o DIPEA, HATU 0
HO R1

en donde R' se selecciona del grupo que consiste de: Lb Q

ge @ Fsc/\,\i{’ \/\,Tf?{ YTE O F;;C{:N'%'

O e v e By g

19. El método de la reivindicacion 18, que ademas comprende el paso de hacer
acido 5-(2,3-dicloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-((2-
hidroxi-2-metilpropil)carbamoil)tiazole-4-carboxilico al hacer reaccionar 5-(2,3-
dicloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-((2-hidroxi-2-

metilpropil)carbamoil)tiazol-4-carboxilato de metilo con KOH, metanol, y agua, como

se muestra en la reaccién a continuacion:

23
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20. El método de la reivindicacion 19, que ademas comprende el paso de hacer
5-(2,3-dicloro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-((2-hidroxi-2-

metilpropil)carbamoil)tiazol-4-carboxilato de metilo al hacer reaccionar 2-(4-bromo-
2,3-diclorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol con 2-((2-hidroxi-2-
metilpropil)carbamoil)tiazol-4-carboxilato de metilo, KOAc, Pd(OAc),, y PF3, como

se muestra en la reaccidon a continuacion:

0 c cl
N/U\/S CF;
><\ N ‘@_é H ) OH
CFs _ N CFs
0

KOAc, Pd(OAc),, PPhs —q’ ©
—0

21. El método de la reivindicacion 20, que ademas comprende el paso de hacer
2-((2-hidroxi-2-metilpropil)carbamoil)tiazol-4-carboxilato de metilo al hacer
reaccionar 4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-2-carboxamida, TEA, MeOH, y

Pd(dppf)Cl,, como se muestra en la siguiente reaccion:

@)
HO
S Pd(dppf)CI CO
%u%@ oo, “&ﬁ
N
Br

TEA, MeOH

—0 O.
22. El método de la reivindicacion 21, que ademas comprende el paso de hacer
4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-2-carboxamida al hacer reaccionar acido
4-bromotiazol-2-carboxilico, HOBt, 1-amino-2-metil-propan-2-ol, EDCI, and TEA

como se muestra en la siguiente reaccion:

0 0
OH HO /U\/
s s
HO/U\l/\/g ﬁVNH2 2N | \/}
N N
Br .

Br HOBt EDCI, TEA

23. El método de la reivindicacion 18, en donde R' ademas se selecciona del

grupo que consiste de:

24
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26. El método de la reivindicacion 22, en donde R' es Q

&
N
24. El método de la reivindicacion 22, en donde R' es Lb
oy
Q
25. El método de la reivindicacion 22, en donde R'es F F .
3 N“ﬂi

N““LL

27. El método de la reivindicacion 22, en donde R' es )

28. Un método para hacer una (S)-5-(R?)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-
metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxamida que comprende el paso de hacer
reaccionar  (S)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-
carboxamida, R2-Br, K,CO3, acido pivalico, Pd,(dba)z;-CHCI3, y cataCXium®A, como

se muestra en la siguiente reaccion:

8] ﬁ
| "‘;:TKH N T'f:f} Br—R? wol N H;Lr i}—ﬂ—"‘
'.FN}:-G K-GO, acido piuélicu_- H}—-N .&’—'(J
/ Fds{dha)s” CHCIl,
L“"’} c;;[_-.aliﬁl;{:;‘u@ A f\\"’j

Cl Cl
CF;
4 OH
en donde R? se selecciona del grupo que consiste de: CF3 y
F
F
CF;,
- OH
CFs3
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29. El método de la reivindicacién 28, que ademas comprende la sintesis de (S)-
N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxamida por
medio de la reaccion de (S)-4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxilato de

litio y 1-amino-2-metilpropan-2-ol, TEA, y HATU, como se muestra en la siguiente

reaccion:
0 0
LioJ\TS HO}hNJ\Ts
Nﬁ HzNJQO : ; Nﬁ
E 0 g g 0

O TEA, HATU QN

30. El método de la reivindicacion 29, que ademas comprende la sintesis de (S)-
4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxilato de litio por medio de la reaccion
de (S)-4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxilato de etilo con LiOH, como

se muestra en la siguiente reaccion:

0]
N\i LiOH Nl\i
: (e}

- -
-

0]

O O

31.  El método de la reivindicacion 30, que ademas comprende la sintesis de (S)-
4-(2-metilpirrolidina-1-carbonil)tiazol-2-carboxilato de etilo por medio de la reaccion
de acido 2-(etoxicarbonil)tiazol-4-carboxilico, (S)-2-metilpyrrolidine, TEA, y HATU,

como se muestra en la siguiente reaccion:

O O //," NH /\O/[Sl/s
AO&H $! N
S / OH =
TEA, HATU QN @

Cl Cl
CF;4
4 OH
32. El método de la reivindicacion 31, en donde R? es: CFs |
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