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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1),
X X'
Z\ Z\

A

N - N A
E /J\ E /&
87 N0 h:gie (Ia),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X es halogeno;

X’ es halégeno;

Zes NR?0 O;
A es un heteroarilo monociclico o biciclico sustituido o no sustituido, en
donde el heteroarilo monociclico es un anillo aromatico de 5 a 7 miembros
cuya estructura de anillo incluye uno o dos atomos de nitrégeno,
en donde el heteroarilo biciclico tiene dos anillos ciclicos en los que dos
atomos de carbono son comunes a dos anillos adyacentes en donde al
menos uno de los anillos es heteroaromatico y en donde el heteroarilo
biciclico incluye dos heteroatomos seleccionados de Ny O;
en donde A esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de la lista que consiste en alquilo,
alcoxi, y halo; en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al
mismo, en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
B es arilo o heteroarilo, en donde el arilo es un anillo aromatico monociclico
de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido;
en donde el heteroarilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7
miembros, cuya estructura incluye uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;
en donde B esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo,
halo, alcoxi, y -CN; en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al

mismo, en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;
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E es arilo o heteroarilo, en donde el arilo es un anillo aromatico monociclico de 5

n=1;

a 7 miembros sustituido o no sustituido;

en donde el heteroarilo es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7
miembros, cuya estructura de anillo incluye uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos seleccionados de N y O, en donde E esta sustituido o no
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo, halo y alcoxi;

en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;

en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al

mismo, en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;

R' es alquilo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena

lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y

R2 es H o alquilo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena

lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

2.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Z es NR?, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es hidrégeno, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R2 es metilo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde X

es —F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde X’

es —F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R’

es metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde A

se selecciona de la lista que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

piridazinilo, y benzoxazolilo sustituido o no sustituido, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A
es piridinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A
es pirimidinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A
es pirazinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A
es piridazinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde A

no esta sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde A
esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de la lista que consiste en —F, -Br, -Cl, -CF3, metilo,

etilo, y metoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o la
reivindicacion 14 en donde A esta monosustituido, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 15, en donde A esta sustituido con -CF3,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde B
es un fenilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde B
se selecciona de la lista que consiste en piridinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, tiofenilo y pirazolilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 18, en donde B se selecciona de la lista
que consiste en piridinilo, tiofenilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo y triazolilo
sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es piridinilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es tiofenilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es oxazolilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es tiazolilo sustituido o no sustituido, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es pirazolilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las
reivindicaciones 18-19, en donde B es triazolilo sustituido o no sustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde B
esta sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en -F, -Cl, -Br, -CN, metilo,
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

etilo, isopropilo, -CF;, -CH,CFj;, isopropoxi, y metoxi, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 26, en donde B esta sustituido con uno

0 mas grupos metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde B

es monosustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 28, en donde B esta sustituido con

metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E
es un fenilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E
se selecciona del grupo que consiste en triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
piridinilo, oxadiazolilo, pirazinilo, y pirimidinilo sustituido o no sustituido, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E
es triazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde E
es tetrazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E
es pirazolilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E
es piridinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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36. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 29, en donde E
es pirimidinilo sustituido o no sustituido, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

37. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde E
esta sustituido o no sustituido con uno o mas -F, -Cl, -Br, metoxi, metilo,

etilo, o —CF3, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en donde E
esta sustituido o no sustituido con uno o mas metilo o —F, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en donde E

esta monosustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde E

no esta sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el

fragmento -B-E tiene la estructura

Rs
le/Y\ij
\Y/

E

en donde:

Y, independientemente para cada ocurrencia, representa CHo N; y

R3 representa alquilo, halo, alcoxi, o -CN, en donde el alquilo es un hidrocarburo
no aromatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al mismo, en

donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal

Rs YY\
|
Y ~ E

42. El compuesto de la reivindicacion 41, en donde la estructura Y

farmacéuticamente aceptable del mismo.

se selecciona de lo siguiente:
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Rs |N\ Rs ~ Rs | “
G N _~ Pz
E E N~ OE
Rs\(t\ﬁ Ra\ﬁf NS
=
N N~ E N E

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43.

44,

45.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las

reivindicaciones 41-42, en donde el fragmento -B-E tiene la estructura

3
R N\

F
E , en donde

R3 representa alquilo, halo o alcoxi;

en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono;

en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al
mismo, en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-43, en donde
R3 es alquilo; en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o alcoxi,
en donde el alcoxi es un grupo alquilo que tiene un oxigeno unido al
mismo, en donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 41-44, en donde
R3 es -CHj3, -CF3, 0 metoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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46. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 o las

reivindicaciones 41-42, en donde el fragmento -B-E tiene la estructura

R3
E | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

47.  El compuesto de la reivindicacion 46, en donde R3® es CN, halo o alquilo,
en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. Elcompuesto de la reivindicacion 47, en donde R3 es -F, -Cl, -CN, o metilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el

fragmento -B-E forma una estructura de anillo heteroaromatico de

en donde:

o doble;

W, independientemente para cada ocurrencia, representa N, S, O, o CH,;
VrepresentaNo C;y

R#* representa alquilo o halo, en donde el alquilo es un hidrocarburo no aromatico
de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Vs
50. El compuesto de la reivindicacion 49, en donde la estructura R*

se selecciona de la siguiente:
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R4 R4 S R4
U, T,
_—
N= N= S \
_N / | E Y/
R4 N R4/N / R4/N\N R4J§N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de la reivindicacion 49, en donde la estructura RS

N/
s
es R* , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

W—/ \\
. . . .7 - \\\
52. El compuesto de la reivindicacion 49, en donde la estructura R*

N

es R , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 49-52, en donde

R# es metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 5-53, en donde Z

es O, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

N=
F HN CF
F>CN§N _<\N:/>7 ’
\ VY N‘l\_l_j

55. Un compuesto, en donde el compuesto es N

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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56. Un compuesto, en donde el compuesto es
((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-
illamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-i)metanona,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. Un compuesto, en donde el compuesto es F
((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino)metil)piperidin-1-il)(4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-

il)metanona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

{LHH\ e
58. Un compuesto, en donde el compuesto es J

cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(

(trifIuorometil)pirimidin-2—i|)amlno)metll)plperldln-1—|I)metanona, o una sal

(-

farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. Un compuesto seleccionado de cualquiera de los siguientes, y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos,

Compuesto Compuesto
4 Compuesto 4 Compuesto

N=— N=
F HN CF F>C§VHN cl
FﬂL )R ) ~ )

10
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N= N
F HN— cl FmN—( CF
,?CN{N }\,:/>7 P\ }\,:/>7 :

N= N=
F HN CF FmN cl
F>CN§N _<}\1:/>7 ’ F\y _<\N:/>7

N= N=
F@N—(\ :/>—CF3 F>C§\/HN_<\ }CFg,
FAy N F\_y N
4 y o 12 N /=0

N'N“N \ p N‘,N:\7

11



P-15838 (Solicitud de Patente No. NC2018/0009290)

Reivindicaciones Modificadas — RTA AO 8158

07de noviembre de 2019

N= N=
F>C§NHN—<\ ~)—cFs F{{JN—Q ~)or;
FA_ N F\ N
17 N0 24 ~ o
N —
\ Y/ \\ =
N—Z
N=
F HN—( }cn
F N N
18 N /=0 25
N<
W (
N—
N=
F HN— :/>—CF3
F\_y N
19 o 26 N O
cl N N~
4 W/
O-N
N= N=
Lo (Lo
FF\_y N PN N
(0]
20 N0 27| 0=
—N _
Cl
N= F HN—<\Ni>—C|
F HN— }CFg F N/
F N N
N
21 o 28 N ©
N= —N__
—N _
cl
22
23

12
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N=
F HN Cl
F>CN§N _<\N:/>7

31 N0 38

32

33

34

35

36

37

13
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N=
F@N—Q }c&,
F\y N

o)

N=
F HN Cl
F>C§\’ _<\N:/>7

N
45 53 o
av
(-
F>C§~ —<N}
HN CF
P\ N
46 N0 54 F o
—N__ N N=
P ® :a)
N= N=
F HN— }CFs F HN— :/>—CF3
F N N F N
N
47 N_ =0 55 o
—N_J__N_ OMe N
P ()
N= N=
F HN— }CFs F HN—( :/>—CF3
FAN N FF A\ N
48 <0 56 o
v Cl N
N ()
NI
N= N=
F HN—( }CF3 F>C§NHN—<\ }Cl
F N N E N
N
49 =0 57 o
/<s\ Ne cl N=
(. ()
N= N=
F HN— :/>—C| F HN— }CF3
F N N F N
N
50 A0 58 o
/< \ N Cl N.
3 y
NZ N=N
N= N—=
F HN— :/>—CF3 F HN—( :/>—C|
F\_y N F\_y N
51 \ o 59 o
= Cl N
\_/ N~

14
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N=
F HN Cl
F>CN§\’ _<}\1}

52 60 o)
N o E\l )
\ /<s
e :
HN—\ }CFs F@N{ }CF
\
FA_y N Ay NI/
61 N—" © 68 0
4 N
] Dy
S
OMe F
N= N=
F HN— CF F>C§\|/-|N—< :>—C|
F>CN§\/ \l\l} ’ F\_y Y/
62 N ') 69 N 6]
7\ a
— s
OMe F
F = N=
A HN—(\N}CFs F>C§\|/-|N—<\ }CF3
N FA N
o)
63 e 70 N0
s /<S\ Ne
\/
N= N—
F HN— }CF3 F HN— :/>—C|
F Ay N F A N
64 N_/=O [ N— O
U\ AN Y
S 7YY
Y
(Sl )en (o en
F\y N F\ N
65 -0 72 =0
/ 4
— — \N\
ZF

15
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N=
HN—<\ CFs F>C§NHN—<\ }CI
FA_ N
66 73 =0
/< /<s\ N
| -
N= N=
F HN CF F
F>CN§~ _<\N:/>* 3 F>CN§~HN—<\N:/>—CF3
0 0
67 /é\l \ 74 /é\l N
s s
>
F
N=
HN—<\ CFs F HN—( :/>—CF3
F\y N
75 82 N/ O
/< Ne N
N=
HN—<\ CFs F HN—( }ca
FAy N
76 83 N0
/< N —N. I Ng
\ Z
N=
HN—<\ CF3 F HN—( }CF3
F\y N
77 84 N— O
7\
/< Ne /<o
F
N=
HN—<\ :>—CF3 F HN— :/>—CF3
FAy FAy N
78 e o 85 -0
s \N\ -
Z>0Me
F>C§~ —<N} &
HN CF F
A =)
N
79 M © 86 \ 0
Y —
/ @)
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N—
HN—<\ CFq FmN—(\ }CF:&
F\y N
80 87 N ~O
/< N._OMe — N Ng
S
N=
HN—<\ :>—CF3 F HN— :/>—C|
N F\y N
81 N0 88 -0
—N. _ 4
N /<o N
L

89

90

91

92

94
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e Aot
Y N F\_y _<\N 2
95 103 o
N
/48\ N
\ %
OMe
N=—
F@N—Q:}*Cﬁ,
FAy N
96 104 o
N
F
OMe
N=
F>C§NHN_<\ }—ca
F Ay N
105 112 N0
|
S
F
OMe
N=
F HN— )—CFs
F\_y N
106 113 o
N
L \ F
S
OMe
N=
F HN—\ )—CFs
F Ay N
107 114 o
N
<\
S
F
OMe
N=
F HN—  )—CFs
FA_ N
108 115
Ne O N 0
—N /<S\
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OMe
N=
F@N—(\}CFS
FA_y N
109 116
N\ O
/
/<S
OMe
N=
F HN—  )—CFs
FA_y N
110 117
N\ O
/
/<S
OMe
N=
F HN—  )—CFs
FA_y N
111 118
N o)
¢\ OMe
S
N=
,)—CF
\ N 3
119 126
N=
,)—CF
\ N 3
120 127 N0
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60. Una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones precedentes; y (b) un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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