Expediente No.: NC2019/0001181
Modificaciones Voluntarias
P2019/000014

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Férmula (I):

o sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y
R4 o

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2
grupos de sustituyentes seleccionados de R? y RP, en donde R? y RP, junto con los atomos a
los que estan unidos, forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R

R! es hidrogeno o F;

R? es C;3 alquilo o CI;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b)-OR’,

(c) -O- C,4alquil-O- C, 3 alquilo

(d) -O-C;.4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-¢alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R> , -O- C-¢alquilo, arilo, -
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(g) Cs. cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-salquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCjs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cs-¢cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo,
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(h) -COsR?,

(i) -C(O)N(RS)(RS),

() -S(0)N(R*)(R?),
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(k) -S(O)-R,

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, Csgcicloalquilo, haldégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R3, -C(O)N(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,Calquilo, Cjsalcoxilo, C;.
calquil-O-C,_; alquilo, C;salquilhidroxilo, C;s;alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, haldgeno,
-Cy_salquilo, -C;.3alquil -O- C;_alquilo y -C;salquil- C(O)N(R?)(RS),

(n) arilo,

(0)- N(R)(R);

R> y R se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(0)-C;_; alquil-C(0)-C, ;3 cicloalquilo y -(C;-C¢)alquilo, en donde cada R y R®
se sustituye independientemente, de manera opcional, con -OH, C; cicloalquilo, -C;.
salquilo, -O- Cy_salquilo, -NH-C, 3 alquilo o -N-(C,_3-alquilo);; o

R> y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0,102.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1
a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y R4; o

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R* y RP, en donde R?® y RP, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R¥;

R! es hidrogeno o F;

R? es Cy_; alquilo o Cl;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R3,

(c) -O- Cy4alquil-O- C,_3 alquilo
(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-galquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fluor, heterociclilo
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opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo,
-NR)(R®) 0 -C(O)N(R*)(R),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor,
Ci-¢alquilo, -OC,-galquilo, C;-6alquil-OC;-galquilo, C,-galquil-OH, CF; -OC;.
¢cicloalquilo, -CO,H, -CO,R>, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cj
heterociclilo, N(R®)(R®) o -C(O)N(R3)(R®),

(h) -CO,R5,

(i) -C(ON(R*)(R),

(j) -S(O)N(RS)(RS),

(k) -S(O)a-R?

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cgalquilo, Csgcicloalquilo, haldégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R5, -C(ON(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,C;alquilo, Cjsalcoxilo, C;.
calquil-O- C, 3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_jalquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_¢ cicloalquilo, -NH-C; 3 alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R3 y RS, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:
HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1
a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y R#;
R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R?,

(c) -O- Cyalquil-O- Cy 3 alquilo

(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo

opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R> , -O- C;-galquilo, arilo,
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NR)(R®) 0 -C(O)NR*)(R®),

(g) C;. cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
calquilo, -OC;-alquilo, C-galquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_gcicloalquilo,
-CO,H, -CO,R% | Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(OIN(R)(R),

(h) -CO5R?,

(i) -C(ON(RI)(R®),

() -S(0)N(R)(R?),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cjgalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R3, -C(O)N(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,C,alquilo, Cjgalcoxilo, C;.
calquil-O- C,3 alquilo, C;_alquilhidroxilo, C;_3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(RS)(RY);

R3 y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_ cicloalquilo, -NH-C_3 alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R> y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R?* y RP; en donde

R? y RP, junto con los 4tomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico
o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R3 y R*;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R?,

(c) -O- Cy4alquil-O- Cy_3 alquilo
(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,
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(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo,
-NR)(R) 0 --C(O)N(R)(R?),

(g) C; cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-salquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C; heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(h) -CO.R?,

(i) -C(ON(R*)(R),

() -S(0)N(R*)(R®),

(k) -S(0)n-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -
(CH,),CO5R%, -C(O)N(R?)(R®), -N(R%)(R®), -NH-SO,C,alquilo, C;salcoxilo, Cj.
calquil-O- C,; alquilo, C;galquilhidroxilo, C;_alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C,¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R®);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(0)-Cy3 alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_¢ cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C,_3-alquilo),; o

R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde: HET es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1

a 2 grupos de sustituyentes seleccionados de R3 y R%.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R* y RP; en donde

R?y RP, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de heteroarilo
de 5-6 miembros, de modo que HET sea un anillo de heteroarilo biciclico seleccionado de

imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
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sustituyentes seleccionados de R3 y R*.

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

RlesF;

R? se selecciona de metilo y Cl;

HET se selecciona de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R,

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -OR’,

(c) -O-C,_6alquil-O-C,_; alquilo

(d) -O-C;.4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-galquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, C; cicloalquilo, -CO,R? , -O- C-¢alquilo, arilo, -
NR)(R?) 0 -C(OIN(R)(RY),

(g) C; cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-salquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_gcicloalquilo,
-CO,H, -CO,R> , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(OIN(R)(RY),

(h) -CO.R?,

(i) -C(ON(R*)(R®),

() -S(0)N(R)(R?),

(k) -S(0),-RS

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cjalquilo, Cs¢cicloalquilo, halégeno, -CF5;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R?)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
5 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C,_alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo o Cy_zalquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci3 cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C,_3-alquilo),; o
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R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

RlesF;

R? se selecciona de metilo y CI;

HET es imidazopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R? y R*;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R>,

(c) -O- Cyalquil-O- Cy_3 alquilo

(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs4 cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo, -
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R3 , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R?),

(h) -CO.R?,

(1) -C(ONR)(R®),

() -S(0)N(R)(R®),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, C;gcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R?)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C,_alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico de 6 miembros que contiene N, en donde el
heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de anillo
heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C_salquilo y C;salquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci3 cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C, 3 alquilo o —-N-(C;_3-alquilo);; o
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R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacidon 7, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R4
R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -OR’,

(c) -O- C,4alquil-O- C, 3 alquilo

(d) -O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R%,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs4 cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo, -
NR)(R) 0 -C(O)N(R)(R?),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fltor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCjs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cs-¢cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo,
NR*)(R) 0 -C(O)N(R)(R?),

(h) -CO.R?,

(1) -C(ONR)(R®),

() -S(0)N(R*)(R®),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, C;gcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R3)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C_salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, haldégeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(RS)(RO);

R> y RS se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6

miembros, -C(0)-Cy3 alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
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sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

10.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

11.

HET es:

R3

Nx
\

N~
=

R4

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R4

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

12.

HET es:
3

N\ R
ST

NV/N

opcionalmente sustituido con R3, o

HET es:

,0
HET se selecciona de:
alquilo
|
S 3 _N M =
S I A Y,
/ /, Voo
)gﬁ %ﬁ | 7%”‘—5 Y y N
’ ' ' alquilo

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;
Rles F;

R? es metilo;

HET es:
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3 3
N\ N A, N \_N__N
R R
R3 es metoxi; y
F
(-
Rtes .
13.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, a saber un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en:
Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN HN
0 0
1 o / 54
A
L AN .
N—N - N—N
N o) S
\[ Y 7\ T?T /)\
N N
F HN HN
N o
2 o 55
0 { AN
N N N—N /
N ) :
Ly [ I~
N N
HN F HN
) &o
3 0 y, 56 HO
NN NH 0
\\—N — N N
N N
\[ % | >\/>
V/ V
N KN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN HN
0 &o
5 “ 57 o
AN
q 0
N—N - N N
N N
EQ | >J
4 V
N KN
l|7 HN HN
v&o Ko
6 c 58 HO
N O
N N \ N
W an U,
N N
F HN / \
F  HN
0
0
cl
OH
7 \ N 59 0
N—N NH
% S N -
N
N/)\NH (. )\/>
I~ N
0
F HN HN’
0 0
8 “ 60 A
0
AN AN NH
\ \
N—N — N—N —
N N
54 |$
N NH, N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN
o} 0
9 “ 61
AN 0— OH
\ <
N-—N — N HN
N /N N
E)‘/ - H 0
N N
F HN HN’
o} /go
10 ct o >L 62
A\
| AN S=0
N—N — N N NH,
N N
. , \
T/ - //‘/ \O
N N
F  HN’ HN”
0 0
11 “ 63
{ AN NH
N-N — N HN \
N
—\ 7 2R\
N \N/ ©
F  HN /\
HN
0 |
0
cl
12 AN 64 0
\ \
N—N N o]
N N N —/
/ 4\2 N
N
H
N ~
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN’ HN
S O
13 65 0 ot
\\ N N —
N N \ N—N — I
N N N
= [
N N
HN”
HN
0
0
14 \ N 66 0 Y,
N—N { N N\
ES N-N —
N
N/)\NH \[/ /
I~ :
0
HN HN
0 0
: N ) N N
\ \
N—-N — N—-N —
N N
0% )
N N
HN HN
0 0
16 68
NN \\
\\—N — N—N — 0
N N
0% [ -
N N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN” / \
F  HN
0
0
17 N 69 0 Y,
\\_N { AN N\
E S N—N N -
N/)\ NH \[ V /
I~ :
0
HN F  HN
0 0
19 0 >L 70 0
\ /N
N ) N N N—
N-N — -N — p—
N N
[ [
V, ,
N N
HN A
o F  HN
o
20 A 71
OH
\75\N N N
N~ N
= \é N
HN HN
/go l/§o
21 0 72
OH
N N N
N
| />—/> | M
N kN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN ~ mxll’
0 0
22 0 73 HO
NN \\S =0 ﬁ\o
\\_N — N N —/
N N
T/ / /)‘//
N N
HN 7 HN
ko &o
23 74
S /\O N OH
N N N
N N
‘ /
N N
F  HN' F HNT
0 l/ko
cl
25 75
\ N OH
N—N S N N
NH N
N Y N
F  HN N~
o o
cl
26 76
S ©
HN — N
N 5 N

Pagina 15 de 27




Expediente No.: NC2019/0001181
Modificaciones Voluntarias

P2019/000014
Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN HN
&o ko
27 0 ) 77 o
0 N
S O S 0
N N N N 7
N N
| )\) /)_//
N \N
HN HN
0 0
28 S 78 LS
N-— Nv/\ N—N
N Na N
\ //O \
= %\é PN
0
0 1
/ OH O\ﬁ
HN HN
|\
0 0
29 o >L 79 0
\\} o) AN
{ X S=o0 S NH
N-N — N N
N
_ N / /)_//
\N/ \N
HN
o HI\ll
0
AN
30 \ 80
N-N o ™
»,::\ S NH
NN
V0 Y
— N4 - /)_//
\ N
0
0
/
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN F HN
o} o]
31 81-1
AN
\ S
N—N — N—N
N
0 o
N ) P
N
FOHN F HN
0 o]
32 81-2
AN N
\ \
N—N — N—N
/ I\Q N ~= OH
¥ / P %
N N
FHN HN
0 o]
33 0 >L 82-1
AN \\s—o N
\ - \
N—N — N—N
/ N / N ~ OH
W/ / _ Y
N N
F HN HN
0 o]
34 82-2
AN 0— N
\ < \
N—-N — N—N
/ N /N NS OH
W/ / Y
N N/
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
0
0
35 pa 84
Q N
AN s=o0 \
\ N—N
N-N — / N
N o) N
\E Y / \ N
N \
HN ”
A °
F  HN
0 ( o z ;
N—N
36 ) 85 _<
KV o
| N S=o0 Na N
= g
N
[
N )/0
0
\
HN
HN 0
0 ( o
~
37 0 N _> 86 /
N N N—N
=0 \/
\ pr—
T 0
P
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
N HN ~
0 0
38 0 (N:) 87
\¥
= z
{ AN S=o0 /
N—N - N—N
N N
0 Dy
N N
0 A
F  HN N
H
0
39 0 (N:) 88 2 |
\ / _N
| AN S=o0 N
N-N — S /\g
N
\[ >/ </N/\/N >
N —
AN A
HN N
& H
)
40 o 89 a
N N
N
N / / /\g
| V7 S
N oH
HN HN
0 /go
41 90
o) «
N AN N s o
\\—N —_— N N N (0]
N
\[ 7 }w\)
N N7
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
0 A
A HN
N
H 0
42 74 ] 91 ~
NN N— 1{1
%/ N # NN
: \
QW
0 C /\
N F  HN
A 0
.
43 92 ;
4 | N
N—N \
//< N—N —
— N
/
Ny \[ 4
X/ N
HN f
o F  HN \
0 \(N o
N 6]
44 q AN 93
N—N AN
b S I}T -N —
[ ). {7
N |
5 )
HN”
0
45 g AN 94
N-N
I
N/)\ NH
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
NH
\(go
46 95
]J A\
N N
S‘ <¢N Y
n N Z
HN
o F HN’
47 96
0 N f
N—N ﬁj_
S
Zr/)\© (¢
N
HN
0) HN
48 N 97
\ N
N—N N
B /
T, /
N
0
HN
0
49 98
AN
\
N—-N
I
N/)\N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
0
50 99
AN
\
N-N
I
ad
N
o) A
N
H
53 74 ) 100
N—N
\N
A
N
N
OH
101
14.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN’
o)
.
N
AN
\
N-N —
N
|
W
N
15.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
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F  HN’
\
0 /_{J o
N o]
AN
\
N-N —
N
| P
V
N
16.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN
F
AN
\
N_
[,
17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
NH
N] A\
g
=
18.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
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F HN
F
AN
\
N__
[/
19.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:

20.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:

21.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:
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22.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
23.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN
F
AN
\
N_
[ 4
24.  Una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 23.
25.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1, o una sal de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y al

menos un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se eliminan las Reivindicaciones 3, 4, 20 y 21;

- se agregan las nuevas Reivindicaciones 14 a 23 las cuales reclaman compuestos
especificos de la antigua Reivindicacion 17;

- las nuevas Reivindicaciones 3 a 10, 12, 13, 24 y 25, corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 5 a 12, 16, 17, 18 y 19 respectivamente;

- la nueva Reivindicacion 11 ahora reclama el alcance de las antiguas Reivindicaciones
13al5;

- la nueva Reivindicacion 13 ahora depende de la Reivindicacion 1 y se elimina la

expresion “o las sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico”.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Férmula (I):

o sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y
R4 o

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno y azufre, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2
grupos de sustituyentes seleccionados de R? y RP, en donde R? y RP, junto con los atomos a
los que estan unidos, forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R

R! es hidrogeno o F;

R? es C;3 alquilo o CI;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b)-OR’,

(c) -O- C,4alquil-O- C, 3 alquilo

(d) -O-C;.4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-¢alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R> , -O- C-¢alquilo, arilo, -
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(g) Cs. cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-salquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCjs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cs-¢cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo,
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(h) -COsR?,

(i) -C(O)N(RS)(RS),

() -S(0)N(R*)(R?),
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(k) -S(O)-R,

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, Csgcicloalquilo, haldégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R3, -C(O)N(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,Calquilo, Cjsalcoxilo, C;.
calquil-O-C,_; alquilo, C;salquilhidroxilo, C;s;alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, haldgeno,
-Cy_salquilo, -C;.3alquil -O- C;_alquilo y -C;salquil- C(O)N(R?)(RS),

(n) arilo,

(0)- N(R)(R);

R> y R se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(0)-C;_; alquil-C(0)-C, ;3 cicloalquilo y -(C;-C¢)alquilo, en donde cada R y R®
se sustituye independientemente, de manera opcional, con -OH, C; cicloalquilo, -C;.
salquilo, -O- Cy_salquilo, -NH-C, 3 alquilo o -N-(C,_3-alquilo);; o

R> y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0,102.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesNeYesCH;o

XesCHeYesN;

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1
a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y R4; o

Het es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R* y RP, en donde R?® y RP, junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo heterociclico o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R¥;

R! es hidrogeno o F;

R? es Cy_; alquilo o Cl;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R3,

(c) -O- Cy4alquil-O- C,_3 alquilo
(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-galquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fluor, heterociclilo
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opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo,
-NR)(R®) 0 -C(O)N(R*)(R),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor,
Ci-¢alquilo, -OC,-galquilo, C;-6alquil-OC;-galquilo, C,-galquil-OH, CF; -OC;.
¢cicloalquilo, -CO,H, -CO,R>, Cs-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cj
heterociclilo, N(R®)(R®) o -C(O)N(R3)(R®),

(h) -CO,R5,

(i) -C(ON(R*)(R),

(j) -S(O)N(RS)(RS),

(k) -S(O)a-R?

(I) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cgalquilo, Csgcicloalquilo, haldégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R5, -C(ON(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,C;alquilo, Cjsalcoxilo, C;.
calquil-O- C, 3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_jalquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_¢ cicloalquilo, -NH-C; 3 alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R3 y RS, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:
HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo y tiadiazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1
a 2 grupos de sustituyentes seleccionados independientemente de R3 y R#;
R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R?,

(c) -O- Cyalquil-O- Cy 3 alquilo

(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo

opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R> , -O- C;-galquilo, arilo,
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NR)(R®) 0 -C(O)NR*)(R®),

(g) C;. cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 —OH, 1 a 3 fluor, C;-
calquilo, -OC;-alquilo, C-galquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_gcicloalquilo,
-CO,H, -CO,R% | Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(OIN(R)(R),

(h) -CO5R?,

(i) -C(ON(RI)(R®),

() -S(0)N(R)(R?),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cjgalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH,
-(CH,),CO,R3, -C(O)N(R’)(R®), -N(R’)(R®), -NH-SO,C,alquilo, Cjgalcoxilo, C;.
calquil-O- C,3 alquilo, C;_alquilhidroxilo, C;_3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halogeno y -S(0),C,_¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(RS)(RY);

R3 y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_ cicloalquilo, -NH-C_3 alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R> y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R?* y RP; en donde

R? y RP, junto con los 4tomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico
o de heteroarilo de 5-6 miembros que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R3 y R*;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R?,

(c) -O- Cy4alquil-O- Cy_3 alquilo
(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,
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(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo,
-NR)(R) 0 --C(O)N(R)(R?),

(g) C; cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-salquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C; heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(h) -CO.R?,

(i) -C(ON(R*)(R),

() -S(0)N(R*)(R®),

(k) -S(0)n-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, Csgcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -
(CH,),CO5R%, -C(O)N(R?)(R®), -N(R%)(R®), -NH-SO,C,alquilo, C;salcoxilo, Cj.
calquil-O- C,; alquilo, C;galquilhidroxilo, C;_alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno y -S(0O),C,¢alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R3)(R®).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R®);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(0)-Cy3 alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_¢ cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C,_3-alquilo),; o

R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo; y

nes0o?2.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde: HET es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1

a 2 grupos de sustituyentes seleccionados de R3 y R%.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de pirazolilo e
imidazolilo, en donde cada anillo de heteroarilo se sustituye con 2 grupos de sustituyentes
seleccionados de R* y RP; en donde

R?y RP, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de heteroarilo
de 5-6 miembros, de modo que HET sea un anillo de heteroarilo biciclico seleccionado de

imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
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sustituyentes seleccionados de R3 y R*.

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

RlesF;

R? se selecciona de metilo y Cl;

HET se selecciona de imidazopiridina y pirazolopiridina, que puede ser
opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R,

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -OR’,

(c) -O-C,_6alquil-O-C,_; alquilo

(d) -O-C;.4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-galquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fluor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, C; cicloalquilo, -CO,R? , -O- C-¢alquilo, arilo, -
NR)(R?) 0 -C(OIN(R)(RY),

(g) C; cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-salquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_gcicloalquilo,
-CO,H, -CO,R> , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
NR)(R®) 0 -C(OIN(R)(RY),

(h) -CO.R?,

(i) -C(ON(R*)(R®),

() -S(0)N(R)(R?),

(k) -S(0),-RS

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cjalquilo, Cs¢cicloalquilo, halégeno, -CF5;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R?)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
5 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;3alquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C,_alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C;.
salquilo o Cy_zalquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci3 cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C,_3-alquilo),; o
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R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;

RlesF;

R? se selecciona de metilo y CI;

HET es imidazopiridina, que puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de R? y R*;

R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -O R>,

(c) -O- Cyalquil-O- Cy_3 alquilo

(d) -O-C;4 cicloalquilo,

(e) -C(O)R?,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs4 cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo, -
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fluor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R3 , Cj-gcicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C;¢ heterociclilo,
N(R)(R®) 0 -C(O)N(R)(R?),

(h) -CO.R?,

(1) -C(ONR)(R®),

() -S(0)N(R)(R®),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, C;gcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R?)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C,_alquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico de 6 miembros que contiene N, en donde el
heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de anillo
heterociclico de 3-6 miembros, halogeno, C_salquilo y C;salquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(R*)(R);

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente de —H, heterociclilo de 4-6
miembros, -C(O)-C,; alquil -C(O)-Ci3 cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C, 3 alquilo o —-N-(C;_3-alquilo);; o
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R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacidon 7, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en donde:

HET es:

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R4
R3y R* se seleccionan cada uno independientemente de:

(a) -H,

(b) -OR’,

(c) -O- C,4alquil-O- C, 3 alquilo

(d) -O-C; cicloalquilo,

(e) -C(O)R%,

(f) Ci-salquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, fltor, heterociclilo
opcionalmente sustituido con oxo, Cs4 cicloalquilo, -CO,R>, -O- C;-galquilo, arilo, -
NR)(R) 0 -C(O)N(R)(R?),

(g) Cs cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 -OH, 1 a 3 fltor, C;-
¢alquilo, -OC;-galquilo, C,-¢alquil-OC;-galquilo, C;-salquil-OH, CF; -OCjs_4cicloalquilo,
-CO,H, -CO,R>, Cs-¢cicloalquilo, heteroarilo de 5-6 miembros, Cs heterociclilo,
NR*)(R) 0 -C(O)N(R)(R?),

(h) -CO.R?,

(1) -C(ONR)(R®),

() -S(0)N(R*)(R®),

(k) -S(0),-R?

(1) un grupo heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados de Cigalquilo, C;gcicloalquilo, halégeno, -CF;, -OH, -(CH,)
COLR?, -C(O)N(R3)(R®), -N(R3)(R®), -NH-SO,C_galquilo, C;_salcoxilo, C;_galquil-O- C;_
3 alquilo, C;alquilhidroxilo, C;_salquil-CN, oxo, fenilo opcionalmente sustituido con
halogeno y -S(0),C_salquilo,

(m) grupo heterociclilo monociclico, biciclico o espirociclico de 4-10 miembros
que contiene N, S u O, en donde cada heterociclo es opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de anillo heterociclico de 3-6 miembros, haldégeno, C;.
salquilo y Cy_zalquil- C(O)N(R>)(RS).

(n) arilo,

(0)- N(RS)(RO);

R> y RS se seleccionan cada uno independientemente de -H, heterociclilo de 4-6

miembros, -C(0)-Cy3 alquil -C(O)-C,; cicloalquilo y -(C;-Cg)alquilo opcionalmente
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sustituido con -OH, C;_4 cicloalquilo, -NH-C,_; alquilo o -N-(C;_3-alquilo),; o

R’ y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con metilo.

10.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

11.

HET es:

R3

Nx
\

N~
=

R4

opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de R3 y R4

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

12.

HET es:
3

N\ R
ST

NV/N

opcionalmente sustituido con R3, o

HET es:

,0
HET se selecciona de:
alquilo
|
S 3 _N M =
S I A Y,
/ /, Voo
)gﬁ %ﬁ | 7%”‘—5 Y y N
’ ' ' alquilo

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal de este aceptable desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

XesN;

Y es CH;
Rles F;

R? es metilo;

HET es:
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3 3
N\ N A, N \_N__N
R R
R3 es metoxi; y
F
(-
Rtes .
13.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, a saber un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en:
Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN HN
0 0
1 o / 54
A
L AN .
N—N - N—N
N o) S
\[ Y 7\ T?T /)\
N N
F HN HN
N o
2 o 55
0 { AN
N N N—N /
N ) :
Ly [ I~
N N
HN F HN
) &o
3 0 y, 56 HO
NN NH 0
\\—N — N N
N N
\[ % | >\/>
V/ V
N KN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F HN HN
0 &o
5 “ 57 o
AN
q 0
N—N - N N
N N
EQ | >J
4 V
N KN
l|7 HN HN
v&o Ko
6 c 58 HO
N O
N N \ N
W an U,
N N
F HN / \
F  HN
0
0
cl
OH
7 \ N 59 0
N—N NH
% S N -
N
N/)\NH (. )\/>
I~ N
0
F HN HN’
0 0
8 “ 60 A
0
AN AN NH
\ \
N—N — N—N —
N N
54 |$
N NH, N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
F  HN’ HN
o} 0
9 “ 61
AN 0— OH
\ <
N-—N — N HN
N /N N
E)‘/ - H 0
N N
F HN HN’
o} /go
10 ct o >L 62
A\
| AN S=0
N—N — N N NH,
N N
. , \
T/ - //‘/ \O
N N
F  HN’ HN”
0 0
11 “ 63
{ AN NH
N-N — N HN \
N
—\ 7 2R\
N \N/ ©
F  HN /\
HN
0 |
0
cl
12 AN 64 0
\ \
N—N N o]
N N N —/
/ 4\2 N
N
H
N ~
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN’ HN
S O
13 65 0 ot
\\ N N —
N N \ N—N — I
N N N
= [
N N
HN”
HN
0
0
14 \ N 66 0 Y,
N—N { N N\
ES N-N —
N
N/)\NH \[/ /
I~ :
0
HN HN
0 0
: N ) N N
\ \
N—-N — N—-N —
N N
0% )
N N
HN HN
0 0
16 68
NN \\
\\—N — N—N — 0
N N
0% [ -
N N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN” / \
F  HN
0
0
17 N 69 0 Y,
\\_N { AN N\
E S N—N N -
N/)\ NH \[ V /
I~ :
0
HN F  HN
0 0
19 0 >L 70 0
\ /N
N ) N N N—
N-N — -N — p—
N N
[ [
V, ,
N N
HN A
o F  HN
o
20 A 71
OH
\75\N N N
N~ N
= \é N
HN HN
/go l/§o
21 0 72
OH
N N N
N
| />—/> | M
N kN
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN ~ mxll’
0 0
22 0 73 HO
NN \\S =0 ﬁ\o
\\_N — N N —/
N N
T/ / /)‘//
N N
HN 7 HN
ko &o
23 74
S /\O N OH
N N N
N N
‘ /
N N
F  HN' F HNT
0 l/ko
cl
25 75
\ N OH
N—N S N N
NH N
N Y N
F  HN N~
o o
cl
26 76
S ©
HN — N
N 5 N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN HN
&o ko
27 0 ) 77 o
0 N
S O S 0
N N N N 7
N N
| )\) /)_//
N \N
HN HN
0 0
28 S 78 LS
N-— Nv/\ N—N
N Na N
\ //O \
= %\é PN
0
0 1
/ OH O\ﬁ
HN HN
|\
0 0
29 o >L 79 0
\\} o) AN
{ X S=o0 S NH
N-N — N N
N
_ N / /)_//
\N/ \N
HN
o HI\ll
0
AN
30 \ 80
N-N o ™
»,::\ S NH
NN
V0 Y
— N4 - /)_//
\ N
0
0
/
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN F HN
o} o]
31 81-1
AN
\ S
N—N — N—N
N
0 o
N ) P
N
FOHN F HN
0 o]
32 81-2
AN N
\ \
N—N — N—N
/ I\Q N ~= OH
¥ / P %
N N
FHN HN
0 o]
33 0 >L 82-1
AN \\s—o N
\ - \
N—N — N—N
/ N / N ~ OH
W/ / _ Y
N N
F HN HN
0 o]
34 82-2
AN 0— N
\ < \
N—-N — N—N
/ N /N NS OH
W/ / Y
N N/
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
0
0
35 pa 84
Q N
AN s=o0 \
\ N—N
N-N — / N
N o) N
\E Y / \ N
N \
HN ”
A °
F  HN
0 ( o z ;
N—N
36 ) 85 _<
KV o
| N S=o0 Na N
= g
N
[
N )/0
0
\
HN
HN 0
0 ( o
~
37 0 N _> 86 /
N N N—N
=0 \/
\ pr—
T 0
P
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
N HN ~
0 0
38 0 (N:) 87
\¥
= z
{ AN S=o0 /
N—N - N—N
N N
0 Dy
N N
0 A
F  HN N
H
0
39 0 (N:) 88 2 |
\ / _N
| AN S=o0 N
N-N — S /\g
N
\[ >/ </N/\/N >
N —
AN A
HN N
& H
)
40 o 89 a
N N
N
N / / /\g
| V7 S
N oH
HN HN
0 /go
41 90
o) «
N AN N s o
\\—N —_— N N N (0]
N
\[ 7 }w\)
N N7
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
0 A
A HN
N
H 0
42 74 ] 91 ~
NN N— 1{1
%/ N # NN
: \
QW
0 C /\
N F  HN
A 0
.
43 92 ;
4 | N
N—N \
//< N—N —
— N
/
Ny \[ 4
X/ N
HN f
o F  HN \
0 \(N o
N 6]
44 q AN 93
N—N AN
b S I}T -N —
[ ). {7
N |
5 )
HN”
0
45 g AN 94
N-N
I
N/)\ NH
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
NH
\(go
46 95
]J A\
N N
S‘ <¢N Y
n N Z
HN
o F HN’
47 96
0 N f
N—N ﬁj_
S
Zr/)\© (¢
N
HN
0) HN
48 N 97
\ N
N—N N
B /
T, /
N
0
HN
0
49 98
AN
\
N—-N
I
N/)\N
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Ejemplo Estructura Ejemplo Estructura
HN
0
50 99
AN
\
N-N
I
ad
N
o) A
N
H
53 74 ) 100
N—N
\N
A
N
N
OH
101
14.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN’
o)
.
N
AN
\
N-N —
N
|
W
N
15.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
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F  HN’
\
0 /_{J o
N o]
AN
\
N-N —
N
| P
V
N
16.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN
F
AN
\
N_
[,
17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
NH
N] A\
g
=
18.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
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F HN
F
AN
\
N__
[/
19.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:

20.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:

21.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la

estructura:
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22.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
23.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 13 que tiene la
estructura:
F HN
F
AN
\
N_
[ 4
24.  Una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 23.
25.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1, o una sal de aquel aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y al

menos un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se eliminan las Reivindicaciones 3, 4, 20 y 21;

- se agregan las nuevas Reivindicaciones 14 a 23 las cuales reclaman compuestos
especificos de la antigua Reivindicacion 17;

- las nuevas Reivindicaciones 3 a 10, 12, 13, 24 y 25, corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 5 a 12, 16, 17, 18 y 19 respectivamente;

- la nueva Reivindicacion 11 ahora reclama el alcance de las antiguas Reivindicaciones
13al5;

- la nueva Reivindicacion 13 ahora depende de la Reivindicacion 1 y se elimina la

expresion “o las sales de aquel aceptables desde el punto de vista farmacéutico”.

Pagina 27 de 27



	Document 1
	Document 2

