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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)

1. Un compuesto de Férmula (1V):

Rs

d ﬁ
=

N N Ry
Rs
\T/l\o
Re (v);
en donde:

R! es -C(O)Ra 0 -C(O)-NRuR;

R? es hidrogeno, halogeno, -alquilo C1-Cs lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs
lineal o ramificado, 0 —C(O)-NRyR¢;

R® es hidrdgeno, halégeno, -hidroxi, -alquilo Ci-Cs lineal o ramificado, o -
haloalquilo C1-Ce lineal o ramificado;

cada R® y R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, -alquilo C1-Cs
lineal o ramificado, -haloalquilo C:-Cs lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-
cicloalquilo C1-Cs, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH>)xheteroarilo, -
(CHRy)xheteroarilo;

en donde:

cada R, R?, R3 R®y R® como se ha definido anteriormente opcionalmente
estd adicionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre hidrogeno,
halégeno, -OH, -(CH2)xOH,

-C=N, -NR4Re, -alquilo C:-Cs lineal o ramificado, -haloalquilo C:-Cs lineal o
ramificado, -alcoxi C1-Cs lineal o ramificado, -haloalcoxi C1-Cs lineal o ramificado, -O-
haloalquilo Ci-Ce¢ lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH2)x-heteroarilo, -O-(CH2)xCH(OH)CH2(OH) o -
C(O)ORy;

cada Ra, Rb, Re, Rq, Re, Rf 0 Rg como se ha definido anteriormente se selecciona
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independientemente entre hidrogeno, -alquilo C1-Cs lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs
lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo Ci:-Ce, heterociclilo, -N-
heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH:)xheteroarilo;
en donde:
cada Ra, Rp, Re, Ra, Re, Rf 0 Ry como se ha definido anteriormente
opcionalmente estd adicionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
entre hidrogeno, haldgeno, -OH, -(CH2)xOH, -C=N, -NR:R;, -alquilo Ci-Ce lineal o
ramificado, -haloalquilo C1-Cs lineal o ramificado, -alcoxi C:-Cs lineal o ramificado, -
haloalcoxi Ci-Cs lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo,
heterociclilo, -heterociclilo, -O-heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH2)x-heteroarilo, -O-
(CH2)xCH(OH)CH>(OH), -(CH2)x-OH o0 -C(O)OR;;
en donde:
cada Rn, Ri y R; se selecciona independientemente entre hidrogeno, -alquilo
C1-Cs lineal o ramificado, o -haloalquilo C1-Cs lineal o ramificado;
m es un nimero entero de 1 a 3;
n es un namero entero seleccionado de 2 a 3;
x es 0 0 un numero entero de 1 a 6; 0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segun la Reivindicacion 1, que comprende un compuesto de Férmula
(V):
Rs
QN T
| i
N N/ N
Rb
Rs\T/go °
Rs (V);
en donde:

R? es hidrogeno, haldgeno, -alquilo C1-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs
lineal o ramificado, 0 —C(O)-NRuR;

R3 es hidrogeno, halégeno, -hidroxi, -alquilo Ci-Cs lineal o ramificado, o -
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haloalquilo C1-Ce lineal o ramificado;

cada R® y R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, -alquilo Ci1-Cs
lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs lineal o ramificado, -cicloalquilo C1-Cs, -(CH2)x-
cicloalquilo C1-Cs, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH>)xheteroarilo, -
(CHRg)xheteroarilo;

en donde:

cada R!, R?, R® R®y R® como se ha definido anteriormente opcionalmente
estd adicionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre hidrogeno,
halégeno, -OH, -(CH2)xOH,

-C=N, -NRgRe, -alquilo C:-Ce lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs lineal o
ramificado, -alcoxi C1-Ce lineal o ramificado, -haloalcoxi Ci-Cs lineal o ramificado, -O-
haloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH2)x-heteroarilo, -O-(CH2)xCH(OH)CH2(OH) o -
C(O)ORy;

cada Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf 0 Rg como se ha definido anteriormente se selecciona
independientemente entre hidrogeno, -alquilo C:-Cs lineal o ramificado, -haloalquilo C1-Cs
lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo C:-Cs, heterociclilo, -N-
heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH>)xheteroarilo;

en donde:

cada Ra, Rp, Re, Ra, Re, Rf 0 Rg como se ha definido anteriormente
opcionalmente esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre hidrogeno, haldgeno, -OH, -(CH2)xOH, -C=N, -NR:R;, -alquilo Ci-Ce lineal o
ramificado, -haloalquilo Ci-Cs lineal o ramificado, -alcoxi Ci-Ce lineal o ramificado, -
haloalcoxi Ci-Cs lineal o ramificado, -cicloalquilo Ci-Cs, -(CH2)x-cicloalquilo,
heterociclilo, -heterociclilo, -O-heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH2)x-heteroarilo, -O-
(CH2)xCH(OH)CH>(OH), -(CH2)x-OH o0 -C(O)OR;;

en donde:

cada Rn, Ri y R; se selecciona independientemente entre hidrégeno, -alquilo
C1-Cs lineal o ramificado, o -haloalquilo C1-Cs lineal o ramificado;

m es un numero entero de 1 a 3;

n es un nimero entero seleccionado de 2 a 3;
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x es 0 0 un nimero entero de 1 a 6; 0
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
3. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo seleccionado de:

) | AN F
Fy
G

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-(3,3-difluoropirrolidina-1-carbonil)-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-8-
carboxamida

(9S)-5-N-(oxan-4-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-(oxan-3-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

o dicarboxamida
7
" ~
Q | = “\QO (9S)-5-N-(oxolan-3-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
S ) triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
0% N ) dicarboxamida
7\

(9S)-5-N-ciclobutil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(1,1,1-trifluoro-3-metoxipropan-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-(1-hidroxipropan-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(1-metoxipropan-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

2-{[(9S)-8-[(piridin-2-il)carbamoil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trien-5-
ilJfformamido}acetato de metilo

(9S)-5-N-(2-hidroxietil))-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

acido 2-{[(9S)-8-[(piridin-2-il)carbamoil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trien-5-
illfformamido}acético

Pagina 6 de 69



Expediente No.: NC2017/0004994
Examen de Forma
P2017/000096

(9S)-5-N-(2,2-dimetil)propil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-
hidroxipropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-[1-(hidroximetil))ciclopropil]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
D o
RS N
W i
)\NH F F
o F
N
7

=~
ISOMER 1

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro-4-
hidroxibutan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,7]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

X
| g
X F \/CH3
HS 5 F
O)\NH © F/Y
)
“ |

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-(2,2-difluorociclopropil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

g

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

g

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(4-metil)piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

N dicarboxamida
QN _— (9S)-8-N-(1-metil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-N-(2,2,2-
Y I LT trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
P ) 5,8-dicarboxamida
= [¢]
X" en
HN\q

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-{4-[(2R)-2,3-
dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-(2-metil)-1,3-oxazol-4-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2S)-butan-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

" )\ - dicarboxamida
7y
\ X
QN lN/ N (9S)-5-N-ciclohexil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
o )\NH \O triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
° . dicarboxamida
7y
Q | ? \% (9S)-5-N-{[1-(hidroximetil))ciclopropil]metil) }-8-N-(piridin-2-
)\ o il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.0?,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
< dicarboxamida
/ N

(95)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-metil)butan-
2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-[(2S)-1-hidroxibutan-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(propan-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2R)-butan-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-5-N-ciclopentil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(1-hidroxiciclopropil)metil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(2-metil)propil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(2-fluoroetil))-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-propil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

Q ‘ X H,C  CH,
H

) y N/ N\)Q/OH
H i

)\NH

o

N

@
S

(9S)-5-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil)propil)-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
I H
7 N o
Rt N
HY )\ o
NH
o
N

7\

f—

(9S)-5-N-[(2R)-oxolan-2-ilmetil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
QII( o/
| H F
= N
SN N F
H J
NH
o
N
@
=
ISOMER 1

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

X

| W
/N

S&~nN7 N F
S0 s
o
NH
[¢]

3
ISOE 2

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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X
| i o
< N ~
H )\ o é
g NH e eH
/ N
\
=

(9S)-5-N-[(2R)-3-metil)butan-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(1R)-1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetil)]-8-N-(piridin-
2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

° F/i\F dicarboxamida
7
Q |: \)< (9S)-5-N-(2,2-difluoropropil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-tert-butil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2S)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-(piridin-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
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trieno-5,8-dicarboxamida

Q ) (9S)-5-N-[(2S)-3-amino-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-8-N-
B )\ W r (piridin-2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-
7

—
ISOMER 1

triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
Q

Cl

) X
ij)\(“\% (9S)-8-N-(5-cloropiridin-2-il)-5-N-(ciclopropilmetil))-1,6,8-

trieno-5,8-dicarboxamida

QN \\ ’ i (9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
N)/\N/ \/54 hidroxipropil]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-

7\

—

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
&

ijj\( (95)-5-N-[(25)-1-hidroxipropan-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
R }\ N \é/\OH

N )so I W (9S)-5-N-ciclopropil-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-il}-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
V4 I N dicarboxamida

CH,
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(9S)-8-N-(4-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-

N ¢ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
7
N ‘\ )
QDY\/ (9S)-8-N-(5-fluoro-3-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
" )<O ° 4\ trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
P 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
HiC \
Q)fj\,(H (9S)-5-N-[(1R)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)]-8-N-(piridin-2-il)-
W ;\ " ] X\O“ 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
o dicarboxamida
7
A
)\ ] ZA (9S)-5-N-[(1R)-1-ciclopropil-2-metoxietil)]-8-N-(piridin-2-il)-
° g 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
< dicarboxamida

ISOMER 1
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N
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X, F O/CH
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NH
o
=

S

ISOMER 2

(9S)-5-N-[(1R)-1-ciclopropil-2-metoxietil)]-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

®
/ o
&N N CHy
"
o H
E ¢

HN

5
)

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluorobutan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(pirazin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida
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X
I Coor
= N F
& N N orl
N \ ;
/K o
[¢]

HN

7
N\ / AN
HN -

N

ISOMER 1 M3

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-{6-metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

A AN
DU
‘ HN\A\O ’ i /i\ '
s

(9S)-8-N-(pirimidin-4-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

JX
_ N
SN N

H HN%O o

7\

Cl

(9S)-8-N-(5-cloropiridin-2-il)-5-N-ciclopropil-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

X

| i e

W

) O
HN F
NN
s

(9S)-8-N-(1H-pirazol-3-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

\ 74 F
H HN/Eo )

7

F

(9S)-5-N-(2,2-difluoroetil))-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(2,2-dimetil)propil)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(1,3-0xazol-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-N-[(2R)-
P o 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-

)QQ S triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
N7 F
A

Q , N ! (9S)-8-N-(piridazin-3-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
R 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
O)\NH o F/j\F dicarboxamida
7 N\k
QIJYY (9S)-5-N-ciclopropil-8-N-[4-(1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-
)\ ° 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
2 dicarboxamida
e A
N\

z F
Q Sw \/\&( (9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-(3,3,3-trifluoropropil)-
" )Qo ’ 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
dicarboxamida

o e, (9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-3-metil) butan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
7\ dicarboxamida
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Q “ ] \/\\/ (9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
5 )§ A i hidroxipropil]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-
w O trieno-5,8-dicarboxamida
a

hidroxipropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida

N / i}
QQ\(\/\ (9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-
N %O o F/T\F

a
T \N/ \/% (9S)-8-N-[4-(1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-
)\ o - || trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-
A 5,8-dicarboxamida
S NS
N\\/O

(9S)-8-N-[4-(1,3-dimetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(1-metil)-1H-pirazol-3-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
s A triazatriciclo[7.2.1.02,"]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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N N
27
o NH © "\:’F
F
Z N F
|
N = \
.

(9S)-8-N-[4-(1-metil)-1H-imidazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-{4-[(2R)-2,3-
dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N ~ CHj
\ HN J
N/ .
$ N o r/vr
H: o

(9S)-8-N-{4-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

NS A
P
N H
S o e
H\‘ NH "
&
‘\N
/\/\o =

(9S)-5-N-[(1R)-1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetil)]-8-N-{4-[(2R)-
2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluorobutan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(3-amino-2,2-difluoropropil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{5-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirazin-2-il }-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(piridazin-3-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(pirimidin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(1-metil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(prop-2-in-1-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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N
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| H
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o
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(9S)-5-N-[(1S)-1-ciclopropiletil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

X

| "
_— N CH,

s N N
o
NH
o

&
=
ISOMER 1

(9S)-5-N-[(1S)-1-ciclopropiletil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
N N
S N N 1
N
o CH,
o)\ NH
@
=~
ISOMER2

(9S)-5-N-[(1R)-1-cianoetil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N N i
| “ n\rv//
H\‘“" N N
o CH,
&)\‘M
@
|SOME\1

(9S)-5-N-[(1R)-1-cianoetil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(1-ciano-1-metil)etil))-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-[(2R)-but-3-in-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,

6,8-
e - triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
7 dicarboxamida
R ad (95)-5-N-bencil-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
)\ triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
/ N
\

dicarboxamida

X
Q | . 7
SN i ~7 (9S)-5-N-(cianometil))-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
o)\“” triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
7\ dicarboxamida
Q ® \/.( (9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(trimetil)silil)metil)]-1,6,8-

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(but-2-in-1-i1)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(4-metil)piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(5-metil)piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(5-fluoro-6-metil)piridin-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(6-metoxipirimidin-4-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-[4-(2-metil)-1,3-0xazol-5-
ilpiridin-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(2,2-difluoroetil))-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{5-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]pirazin-2-il}-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(pirazin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-
hidroxipropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-(1-metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il)-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(2-metil)-3-o0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(2-metil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-[4-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)piridin-
2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(3,3,3-trifluoropropil)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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! O)\NH
= \N
o N
Hzc\<\ |

(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-o0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(1,3-oxazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-

~
i % 5 i 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
P : triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
A dicarboxamida
N>\/O
AV
\, IN/ N (9S)-8-N-(5-fluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
a )\NH ! 4\ trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-

2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-(pirimidin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

\ P HN\;
Q>: o T (9S)-8-N-{4-[(2-hidroxietil))carbamoil]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
"\_. 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
\ / triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
i dicarboxamida
/_/ o]
Q \\/ HN\{CH3
>: o AT (9S)-8-N-[4-(2-hidroxietoxi)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
i trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
\‘”/ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
ot
9e
L\” \/k (9S)-8-N-{2H,3H,4H-pirano[2,3-c]piridin-6-il}-5-N-(2,2,2-
T " || trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”Jdodeca-2,4,6-trieno-
7\ 5,8-dicarboxamida
H\\v N N / i
P " I e (95)-8-N-[4-(1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
N trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-

2,4.6-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-(4-metoxipiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(4-metoxipiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(4-carbamoilpiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{2H,3H,4H-pirano[2,3-c]piridin-6-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,"]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-{5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il}-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{6-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2S)-but-3-in-2-il]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-carbamoilpiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{6-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-{2H,3H,4H-pirano[2,3-
c]piridin-6-il}-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-metanesulfonilpiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,Jdodeca-
2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-thiazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{5-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-[4-(dimetil)carbamoil)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(metil)carbamoil)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(hidrazinacarbonil)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N S
HN
{ \ 7 \/
N o F/V*
o >:o F
HN
—N
P/
\
N
/
H,C o
N ~ CH,
HN
{ \ 7 \/
Rl o F/V*
o >:o F
HN
—N
P/
\
HN
o
N ~ CH,
HN
{ \ 7 \/
N o F/V*
o >:o F
HN
—N
T\
\
HN
o
N ~ \/CH3
HN
()~
=N o} F/VF

(9S)-8-N-{5-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(25S)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{6-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirazin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-o0xazol-5-il)pirimidin-2-il]-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)pirimidin-2-il]-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-cianopiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
\_/
!
A, .
)\ I Y (95)-8-N-{2H,3H,4H-pirano[2,3-c]piridin-6-il}-5-N-[(2R)-
S
Z F

1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-{2H,3H,4H-pirano[2,3-c]piridin-6-
il}-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-hidroxietoxi)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{6-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-4-il }-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(4-ethinilpiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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N = "
N CH
L~y
N
H\ >:o ’ F/<*
HN
o = \N
&

(9S)-8-N-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N\/CH3
" /g o 4\ (9S)-8-N-(7H-purin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
/K ' 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
u dicarboxamida
/ N
HNJ
N / .
Q N | n\/kF
/E T "1l (9S)-8-N-(4-acetamidopiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
T 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,7]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
( \/N dicarboxamida

(9S)-8-N-[5-(metil)carbamoil)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[6-(2-metil)-1,3-0xazol-5-il)pirimidin-4-il]-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-{1H-pirazolo[3,4-c]piridin-5-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-bencil-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-
il}-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[5-(propan-2-il)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-

1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{5-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-2-il }-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-ciclopropilpiridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{5-metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}-5-N-[(2R)-

1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{5-metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il}-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{5-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-2-il }-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

NcH,

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
(prop-2-en-1-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(prop-2-en-1-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{4-[(2-hidroxietil))carbamoil]piridin-2-il}-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{1H-pirrolo[2,3-c]piridin-5-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(2,2-difluoropropil)-8-N-{4-[(2R)-2,3-
dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-feniletil)]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-(1-metil)-4-ox0-1,4-dihidropiridin-3-il)-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-
5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2-aminoetoxi)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-[(3-
fluorofenil)metil)]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(1-metil)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-il)-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{6-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-4-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-(1,2-thiazol-3-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(1,3-thiazol-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{3H-imidazo[4,5-c]piridin-6-il}-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{6-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridazin-3-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(95)-8-N-{5-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirazin-2-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-(1H-
imidazol-2-ilmetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-
trieno-5,8-dicarboxamida

\\\\\\\

(9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-{4-[(2R)-
2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-{6-metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N

)
=
ISOMER 1

(9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-(pirimidin-
2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
dicarboxamida

o3

/\/\ o
w2
oH

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-(1,3-
thiazol-4-ilmetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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N (9S)-5-N-(1-hidroxi-2-metil)propan-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-
><CH\OH

‘ //\\ wd Non, 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
oY dicarboxamida
7y
28
NN = “ (9S)-5-(N',N'-dimetil)hidrazinacarbonil)-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
o)\w \/N/C“ﬂ triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-8-carboxamida
5
<
Q |: \)< (9S)-5-N-(2-hidroxi-2-metil)propil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

| X CH,
QIN)\(“\/%H (9S)-5-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
n %o I

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(pirimidin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(5-fluoro-6-metil)piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclobutil-8-N-(pirazin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(2S)-oxolan-2-ilmetil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(4-hidroxi-2-metil)butan-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(1r,3r)-3-hidroxiciclobutil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

" dicarboxamida
&
| X cH
‘ | AN AL (9S)-5-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
o # ! triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
" dicarboxamida
7
NN
\ , > N (9S)-5-N-metil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
)\ r = triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
o7 " dicarboxamida
7Y
X
Q@\(ﬁ acido 6-{[(9S)-5-[(2,2,2-trifluoroetil))carbamoil]-1,6,8-
% ° triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-8-
oA carbonillamino}piridina-3-carboxilico
‘ =
o/ OH
DouSS
~ o -5-N- -2-hidroxi-3-metoxipropil]-8-N-(piridin-2-il)-
% 9S)-5-N-[(2R)-2-hid 3 1]-8-N din-2-il
,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
" 1,6,8-tri iciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8
/ N

\

UEOMER 1

dicarboxamida
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(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(5-metil)piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(1-metil)-2-0xo0-1,2-dihidropiridin-3-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[(dimetil)carbamoil)metil)]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-(3-hidroxipropil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-(ciclopropilmetil))-8-N-(pirimidin-4-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-(1-metil)-1H-indazol-4-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

7
N\ / AN
HN _
N

ISOMER2 M3

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-{6-metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

A v

O
NH

@N

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(pirazin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

N

X

| "

— N

SN N NH,
‘ )\ :?F\
o
NH F
o F

/ A
\

(9S)-5-N-[(2S)-3-amino-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-8-N-
(piridin-2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

Q // (9S)-8-N-(piridin-3-il)-5-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro-3-
2\ S N hidroxipropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-
o )(/\ trieno-5,8-dicarboxamida
= ! ’ F
NN N
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Q \T/ HN\/CH
= o F/V* L. . . .
o F acido 2-{[(9S)-5-{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]Jcarbamoil}-
— 1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-8-
\ /7 carbonil]amino}piridina-4-carboxilico
N \ / \
Q \ P N S
W )Q o (95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
" (piridin-3-ilmetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-
I

2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

T e (9S)-8-N-{4-[2-(dimetil)amino)etoxi]piridin-2-il}-5-N-(2,2,2-
o < trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,7]dodeca-2(7),3,5-
P trieno-5,8-dicarboxamida

X
Q | i e (9S)-5-N-metoxi-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
N T~ . . .
N ;\ I triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
7N dicarboxamida
7

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(piridazin-3-il)-1,6,8-
)Q ! v triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
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o0
HN>:O ’
Qj

HN

(9S)-8-N-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
Q p F
‘ H\)<F
P> N
5 N N .
Fo ©
HN
Q\NH

HN
o

(9S)-8-N-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-5-N-
(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N
A HN E
| H r1
Z N F
SN N ¢
N
¥ #o ©
HN

74 l =
\
H

N
7

N
ISOMéﬁ 2

CH,

(9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-{6-metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
‘ b o
R N/ ~
H o H
-, i
HN’

-
4‘\
'l
@
o
OH

(9S)-8-N-{6-[(2S)-2,3-dihidroxipropoxi]piridazin-3-il}-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
/
I NH,
N
)\ © ¢ T
o NH
N)\N
)
=
ISOMER 2

(9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-(pirimidin-
2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-5-N-[(3-fluorofenil)metil)]-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(pirazin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-(5-fluoro-4-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-(3,5-difluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-[(4-
fluorofenil)metil)]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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\ X ﬂ—éF
" O)\NH ©
s

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[1-(trifluorometil))ciclopropil]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
| Weon
P> N F
&N N
H % i;
o
o
HN

7\

ISOMER 1
F

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(5-fluoropiridin-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(5-fluoropiridin-2-
il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
P
SN N \/
W k J :F
HN ° /(r
A

(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]pirimidin-2-il }-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

/\/\M dicarboxamida

er\(% (95)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-{4-[(2R)-2,3-
/g o dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-

Ji triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

: | dicarboxamida

(o]
OH

IsoMER2  ©H
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y N \Q< (9S)-5-N-(3,3-difluorociclobutil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
o)\““ ’ triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
\ dicarboxamida

; (95)-8-N-(3-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
O)\NH ° F/Z\F trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
e/ Q 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

A X
Q Ij\( on (9S)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro-4-
)\ ° Iv hidroxibutan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.0?,"]dodeca-
’ o 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

\

=
ISOMER 2

1 X F F
QIN)\(N iﬂwz (9S)-5-N-[(2S)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-(piridin-2-

il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

@ dicarboxamida
a

N =
Q \ 7 HN%
N N " o
i >:o
HN

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-{4-[(25)-2,3-

. dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
\ / triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
ﬁ(o dicarboxamida
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X
Q L o , :
K G (9S)-8-N-(1,2-oxazol-3-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
O)\NH ° T || il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
&N dicarboxamida
\_J
‘e e (9S)-3-metil)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)piridin-2-il]-5-
et N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-

> triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
\; ~ dicarboxamida
O s
R W{ (9S)-5-N-(2-metil)but-3-in-2-il)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
e triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
7 dicarboxamida

(9S)-5-N-metil)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-5-N-ciclopropil-8-N-(2-metil)-1,3-oxazol-4-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(95)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-5-ilmetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

X
| = NH,
& N N
[¢]

(9S)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(95)-5-N,5-N-dimetil)-8-N-(piridin-2-il)-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
Y
N
) X
Q | “ n\/kF
/g T F (9S)-8-N-[4-(dimetil)carbamoil)piridin-2-il]-5-N-(2,2,2-
o trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-
7y trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-{5-[(2R)-2,3-
dihidroxipropoxi]pirazin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-3-hidroxi-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

HO\/\ ©
ISOMER 2

hidroxietoxi)piridin-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-[4-(2-

2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N
Q b \gij /
I H F
— N
N N F
i
h)ko ©
H

7y

HO\/\O

ISOMER 1

hidroxietoxi)piridin-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-[4-(2-

2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

O\ B e
Q 7 \,/" 3
vaea X
N

\
>:o F F

(9S)-8-N-(4-{[(3S)-oxolan-3-il]carbamoil }piridin-2-il)-5-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

acido 2-[(2-{[(9S)-5-{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ilJcarbamoil}-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-
trieno-8-carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxiJacético
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Qi \\/ HN\{CH3
! >: (9S)-8-N-[4-(3-hidroxipropoxi)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
=" trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-

2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N

X F

| " d
P N

RS N F
H /g
)
0
HN

7

=~

acido 2-{[(9S)-5-[(2,2,2-trifluoroetil))carbamoil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-8-
carbonillamino}piridina-4-carboxilico

OH

1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
\ triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
H,C VY . .
o dicarboxamida

e’

Qm(v (9S)-8-N-{4-[2-(dimetil)amino)etoxi]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-

trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

A X
jSj\(v (9S)-8-N-(5-fluoro-6-metil)piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
H )%o o F/T\F

/ \ CH

F

FI
N n orl ’
i Lo g \V< (9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(piridazin-3-il)-

1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
@L dicarboxamida
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N
o Y
2 | H :
X, N orl
& N N \v< F
1
o
o
HN
N
s,
N
= OMER 1

(95)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(piridazin-3-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
| ook
— N F
&N N
H /& V
o
o
HN

3

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(pirazin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
| ook
— N F
&N N
H /& V
o
o
HN

3

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(pirazin-2-il)-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
QII(
| W
/N F
&N N
L ﬁ%
(o]
HN
ﬁj
o\

CH, ISOMER 1

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(4-metoxipiridin-
2-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

[e]
Il
N
| g -
_ N\)<
W }/\ " :
[e]
NH
o)
0]

/“\’

—

(9S)-1-0x0-8-N-(1-0x0-1A°-piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-
trifluoroetil))-11°,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida

Pagina 58 de 69




Expediente No.: NC2017/0004994

Examen de Forma
P2017/000096

(9S)-8-[2-(piridin-2-il)acetil]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5-
carboxamida

(9S)-N-(5-cloropiridin-2-il)-5-[(2,2,2-trifluoroetil))sulfamoil]-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2,4,6-trieno-8-
carboxamida

2,2,2-trifluoroetil) (9S)-8-[(piridin-2-il)carbamoil]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,"]dodeca-2(7),3,5-trieno-5-carboxilate

(9S)-4-cloro-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-4-cloro-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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I,
A T Y™ | (95)-4-cloro-8-N-[4-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-
PN A [(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
SR triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
N>\/O
N /l cl
SO | (98)-4-cloro-8-N-[4-(1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
//\\ T 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
\ triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
Jxx
N o || (9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-4-fluoro-
Dok, 0 A 5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-4-metoxi-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-4-hidroxi-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

Pagina 60 de 69



Expediente No.: NC2017/0004994
Examen de Forma
P2017/000096

(9S)-3-metoxi-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-
1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-3-metil)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-3-metil)-8-N-(piridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-

0 )% I \4i trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
w0 F 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
ZY
G
| X
Q |N/ AN (9S)-3-metil)-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il }-5-
T, s 4 N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
" i triazatriciclo[7.2.1.02,”Jdodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
' > dicarboxamida
QN ® i
/g Do (95)-8-N-{5-[(25)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il }-3-metil)-

5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il }-4-metil)-
5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il }-3-metil)-
5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-3-metil)-8-N-[4-(2-metil)-1,3-0xazol-5-il)piridin-2-il]-5-
N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-3-metil)-
5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-1-0x0-8-N-(piridin-2-il)-5-N-(2,2,2-trifluoroetil))-1A°,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida
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Oy
Rt o A (9S)-8-N-[4-(1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-

) >: F 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
o triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
N/NH, ‘/ dicarboxamida
N\
HQ L~ v (9S)-8-N-{4-[(propan-2-il)carbamoil]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
T 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
w . O triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
Y I S dicarboxamida

| X
ng\(v (9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(6-

metoxipirimidin-4-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-

Y )\ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

~o ISOMER 1

trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-

/@ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
\
S

/ X
QI)\WV (95)-8-N-(4-ethinilpiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
’ HN%O ° F/E\F

) X
QNI%‘/H\/% e
s )Q I 4\ (9S)-8-N-(5-metil)piridazin-3-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
ﬁ“ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
S

N

3
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(9S)-8-N-(4-hidroxipiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(3R)-3,4-dihidroxibutil]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

S TN
HyC \N)\

o

ISOMER 2

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-(6-
metoxipirimidin-4-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

\ P HN\{C?
Q oy /< (9S)-8-N-[4-(etil)carbamoil)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
) /E trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-
\‘“/ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
e
ST (99)-8-N-[4-(ciclopropilcarbamoilpiridin-2-il]-5-N-[(2R)-
)\ any 1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
o triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
N -z dicarboxamida
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isomer1  OF

(9S)-5-N-[(1R)-2,2-difluorociclopropil]-8-N-{4-[(2R)-2,3-
dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N
X
| 4 o
_
X N \/ 3
HY )\ iF
4 :
o NH F/Y

/iN
A
9

(9S)-8-N-[4-(morfolin-4-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N
H CH
SN N/ N\./ )
N E_ F
)'\NH © F/'(
o F
Z |N
N NS
S
\

N=N

(9S)-8-N-[4-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

N,
\
| 0 e
S~ N/ ~ ¢
H )\ g
q H
PN .
F

(9S)-8-N-{4-[(2-hidroxietil))amino]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

B dicarboxamida
oy o
Pew
NN N
S b (95)-8-N-(3,5-difluoropiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
" ’ trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
] /\ \ 2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-{4-[(2-hidroxietil))amino]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(morfolin-4-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2-hidroxietil))amino]piridin-2-il}-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-{4-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-5-N-
(prop-2-en-1-il)-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-2(7),3,5-
trieno-5,8-dicarboxamida
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SN, / “\/% (9S)-4-cloro-8-N-{6-metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il }-5-
o)\NH 0 /]\ N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-

% N\ Pl triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida

\

Qmﬂ (9S)-5-N-[(2R)-2-amino-3,3,3-trifluoropropil]-8-N-{4-[(2R)-

R e 2,3-dihidroxipropoxi]piridin-2-il}-1,6,8-
o~ triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
L dicarboxamida
Q ® i o
% 5 ¢ (9S)-8-N-[6-(2-metil)-1,3-oxazol-5-il)pirimidin-4-il]-5-N-
j r [(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
\N» triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[1-metil)-5-(2-metil)-1,3-0xazol-5-il)-2-0x0-1,2-

dihidropiridin-3-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
/"o triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-

dicarboxamida
~ ]
\‘s‘ \N n\E/CH
T = ¢ ( (9S)-8-N-(4-acetamidopiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-
2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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(9S)-8-N-[4-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,]Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

N = "
N CH.
|~
YN %
) >: ° F/<r
H [¢]
HN
'
NH, \ \

(9S)-8-N-[4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-
triazatriciclo[7.2.1.02,]dodeca-2(7),3,5-trieno-5,8-
dicarboxamida

(9S)-8-N-[4-(1H-pirazol-3-il)piridin-2-il]-5-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,"Jdodeca-
2(7),3,5-trieno-5,8-dicarboxamida

T . o4& || (95)-8-N-(4-metanesulfonamidopiridin-2-il)-5-N-[(2R)-1,1,1-
HN\N ! trifluoropropan-2-il]-1,6,8-triazatriciclo[7.2.1.02,’Jdodeca-
7\ 2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
Hc/ﬁ\N
A
R (9S)-8-N-[4-(2-ciclopropil-1,3-thiazol-5-il)piridin-2-il]-5-N-
i\“ ! [(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,6,8-

triazatriciclo[7.2.1.02,”]dodeca-2,4,6-trieno-5,8-dicarboxamida
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4. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la Reivindicacion
1, en donde el compuesto es (4S)-N5-(5-((R)-2,3-dihidroxipropoxi)pirazin-2-il)-N7-(2,2,2-
trifluoroetil))-3,4-dihidro-1,4-metanopirido[2,3-b][1,4]diazepina-5,7(2H)-dicarboxamida.

HQN S //4;

NH
NH

@

o

bl

HO

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 5, que ademas comprende un

agente activo adicional.

*kkhkhkkhkhhhkhkkkkkhkiik
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Expediente No. NC2017/0004994
Fecha: 4 de septiembre de 2017

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re.: Expediente No. NC2017/0004994
Solicitud de Patente de “ANALOGOS DE UREA
UNIDOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DE SIRTUINA”.
Solicitante: GLAXOSMITHKLINE INTELKLECTUAL PROPERTY (No.2)
LIMITED
Nuestra Ref.: P2017/000096

Invencion titulada:

RESPUESTA AL OFICIO No. 9755, NOTIFICADO EL 6 DE JULIO DE 2017
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo previsto

en el articulo 39 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes
cambios:
- se eliminan las Reivindicaciones 1a 6y 12 a 18;
- las nuevas Reivindicaciones 1 a 6 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 7
all;
- en el sustituyente R? de las nuevas Reivindicaciones 1 y 2 se adiciona la

definicion de “hidrégeno”;
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- la nueva Reivindicacion 2 (antigua Reivindicacion 8) ahora es dependiente de la
Reivindicacion 2;

- la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacién 9) reclama los compuestos de
la Tabla 1 del Capitulo Descriptivo por su nombre y estructura;

- se adiciona la nueva Reivindicacién 4 que tiene soporte en el Ejemplo 95 del
Capitulo Descriptivo;

- las dependencias de las reivindicaciones se adecuaron de acuerdo a la nueva

numeracion.

Valga anotar que la modificacion efectuada al Capitulo Reivindicatorio cumple a cabalidad con
lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que ésta de ninguna manera implica una

ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud original.

2. a- El Examinador sefiala que el Capitulo Reivindicatorio presenta mas de 10
reivindicaciones, por lo cual solicita el pago de la tasa establecida para cada reivindicacion

adicional presentada, de lo contrario no seran tenidas en cuenta durante el tramite.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado, el cual contiene un total de 6 reivindicaciones, por lo que
no es necesario adjuntar el comprobante de pago, por lo que considero superada la anterior

objecion.

3. a- El Examinador eleva las siguientes objeciones respecto al Capitulo
Reivindicatorio:
- los términos “carbociclico”, “heterociclico”, “heterociclico-N-sustituido”,
“arilo”'y “heteroarilo” no son concisos puesto que no indican el nimero de
atomos de carbono y pueden comprender compuestos que no se encuentran
soportados adecuadamente en el Capitulo Descriptivo;
- la Reivindicacion 5 esta repitiendo la Reivindicacion 1;

- el Capitulo Reivindicatorio reclama materia no patentable.

b- i) )] En primer lugar, sea esta la oportunidad de manifestar
respetuosamente que cualquier requerimiento relacionado con los requerimientos sustantivos,
tales como la patentabilidad del Capitulo Reivindicatorio en la etapa del examen de forma (Art.
38 D486) es irregular, pues dicho examen de forma solamente pretende la verificacion de

requerimientos especificos, valga la redundancia, formales listados en los Articulos 26 y 27 de la
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Decision 486, y no un analisis de fondo de la solicitud que se debe realizar en virtud del Articulo

45 (por ejemplo, analisis de la claridad, soporte o unidad de invencion).

Es decir, en relacién con la evaluacion de requisitos de forma, la Decisidn 486 solo se refiere al
cumplimiento de las disposiciones de los Articulos 26 y 27, tal como que el Examinador

verifique que la solicitud contenga una o mas reivindicaciones, independientemente del

contenido técnico o extension de las mismas, un titulo, el petitorio, cesiones, poderes, entre

otros.

Lo anterior se encuentra claramente establecido en el Manual Andino de Patentes (MAP), en

donde establece con respecto al Examen de Forma de las reivindicaciones que “En esta etapa del

examen, de igual manera que para la descripcion, no se analizan la claridad ni concision de las

reivindicaciones. Basta con que el examinador de forma reconozca algo que parezca un

capitulo reivindicatorio, estos requisitos se vuelven importantes en el momento de entrar a

analizar la solicitud en el examen de fondo ya que mediante ellas se medira la extensién de la

patente™® (énfasis fuera de texto). De hecho, el MAP establece respecto al Examen de Forma
que dicho examen consiste en la verificacion de: Petitorio, Descripcion, Reivindicaciones,
Dibujos, Resumen, Poderes (si fuere el caso), Copia del contrato de acceso o de uso de
conocimiento tradicionales (si fuere el caso), Certificado de depdsito del material biologico (si

fuere el caso), Documento de cesion de derechos del inventor al solicitante e Idioma.?

Por lo tanto, si bien, con el fin de facilitar el trdmite proporciono voluntariamente un Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial, considero que las objeciones elevadas

por el Examinador respecto a la claridad y la patentabilidad de las reivindicaciones en esta etapa
del trdmite son injustificados y se extralimitan segun las disposiciones legales aplicables pues la
claridad y patentabilidad, de las reivindicaciones no deben ser estudiadas durante el examen de

forma y no le corresponde al solicitante pronunciarse sobre ello en esta etapa del tramite.

De hecho, vale la pena resaltar que el Solicitante no ha pedido formalmente que la SIC examine

si la invencidn es patentable, tal como lo establece el Articulo 44 de la Decision 486, el cual

sefiala que “Dentro del plazo de seis meses contados desde la publicacion de la solicitud,

independientemente que se hubieren presentado oposiciones, el solicitante deberd pedir gue se

examine si_la invencidn es patentable. Los Paises Miembros podran cobrar una tasa para la

! fdem. Seccion 5.3.
2 Ibidem, Seccidn 5, subsecciones 5.1 a 5.10, p. 25 a 28
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realizacion de este examen. Si transcurriera dicho plazo sin que el solicitante hubiera pedido

que se realice el examen, la solicitud caera en abandono” (énfasis fuera del texto).

En este sentido, dado que la solicitud no ha sido publicada y el solicitante tampoco ha solicitado

gue se realice el examen de patentabilidad, ni mucho menos se ha pagado la tasa para realizar

dicho examen, respetuosamente considero que el Solicitante no debe pronunciarse sobre aspectos
relacionados con la claridad ni patentabilidad de las reivindicaciones en respuesta al presente
examen de forma, y por el contrario, s6lo estd en la obligacion de responder a aquellas
objeciones enmarcadas bajo los Articulos 26, 27 y 38 de la Decision 486.

i) Sin perjuicio de lo anterior, solo con el animo de facilitar el tramite, se
eliminan las Reivindicaciones 1 a 6 y 12 a 18. Por todo lo anterior, considero superadas las
objeciones del Examinador a este respecto.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de forma han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
tenga por cumplidos los requisitos de forma y proceda con la publicacion de la solicitud de

acuerdo con el Articulo 40 de la Decision 486.
Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

ANexos:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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