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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Fondo)

1. Uncompuesto de Férmula |

0,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

X'es N o CH;

X?es N o CH;

Z es tetrazolilo, en la que Z estd unido a través de un enlace carbono a carbono al
anillo nucleo de seis miembros que tiene X; y Xy;

R® es —(CH.)n,-AryAl, —(CH,),-HetAl, —(CH,)y-cicloalquilo C4-Cs 0 —(CHo)n-
cicloalquenilo C4-Cg, donde dicho —(CHy),-cicloalquilo C4-Cs y —(CHy)q-cicloalquenilo Cy-
Ce estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre —NH,, -OH, —F y —NR?®C(O)alquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre —F, —CF;—NRR”

y -OR%
R'es
1) —NHy;
2) —~NR®-alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre: —F, —CF3, alquilo C;-Cs,
—CH(NH,)C(O)NH,, —~C(O)NR?R®, ~C(O)OH, —(CH,)1.,NH2, ~NR*(CH.),-sNH,,
~NR®R®, -\N*R*R"CH3, -NHCH,CH,0OCH3, ~OR* y —O(CH,),.sNH,;

3) —NR?C(O)alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre: —F, —CF3, —C(O)NR®R®, —C(O)OH, —
NR®R®, -N"R?R°CH3, ~NHCH,CH,OCH3, —OR? y —O(CH>),.sNH;

4) ~NR¥*(CHy)-cicloalquilo C3-Cs, donde el cicloalquilo C3-Cg esta
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opcionalmente sustituido con —-CH,OH 0 —NHy;
5) un heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros unido a nitrégeno con
0, 1 o 2 heterodtomos adicionales en el anillo seleccionados independientemente
entre N, O y S, o un heterocicloalquilo biciclico de 6 a 10 miembros unido a
nitrégeno con 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales en el anillo seleccionados entre
N, O y S donde el anillo biciclico puede estar puenteado, fusionado o ser
espirociclico, donde el heterocicloalquilo monociclico de 4 a 6 miembros y el
heterocicloalquilo biciclico de 6 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con
uno a tres sustituyentes, seleccionados independientemente entre: —F, —~NR?R®, oxo,
—(CH2)1-20H, —CH,;NH,, —SO,CHj3 y alquilo C;-Cg y donde un atomo de azufre del
anillo esta opcionalmente sustituido con uno o dos oxo;
6) —NR?(alquil C;-C3),-AryB1, donde el alquilo C;-Cs estd opcionalmente
sustituido con —NH,; y
7) ~NR? (alquil C1-C3),-HetB1;

AryAl es un sistema de anillo aromatico seleccionado entre:
1) un anillo monociclico de 5 a 6 miembros con 0, 1, 2 o 3 heterodtomos del
anillo seleccionados independientemente entre N, O y S, opcionalmente sustituido

con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre:

a) haldgeno,

b) -—alquilo C;-Cs,
c) -CN,

d) —CH,OH,

e) —C(ONR°R®,

f) —C(O)NH(CHy,)..4NH, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre ~NR?R® y -—(CH,),OR?,

g) -C(O)OR?,

h) —(CH2),NHR?® opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre ~NR?R® 0 -—OR?,

i)  —(CH2),NR*C(=NH)NH_,

j) —-NR®*C(O)alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados independientemente entre ~NR?R® 0 -—OR?,
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—NR*S0,-alquilo C;-Cg,
—~NR?S0,-ciclopropilo,
—-OR?,

0XO0,

—S—alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes

seleccionados independientemente entre ~NR?R® 0 -—OR?;

p)
a)

2)

~SO,R?,

~SO,NRR”,

—SO,NH-ciclopropilo,

—AryA2,

—(CH,),.NR*AryA2,

~C(O)NR®*HetA2 y

—HetA2,y

un anillo biciclico de 8 a 10 miembros con 1, 2, 3 0 4 heterodtomos del

anillo seleccionados entre N, O y S, donde un &tomo de S tiene opcionalmente uno o

dos sustituyentes oxo y un atomo de N esta opcionalmente en forma de un N-6xido,

y donde el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados independientemente entre

a)
b)

halégeno;

alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre ~-NR?R®, —F y ~OR?;

c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)
K)
1)

—~(CH2)aCFs3;

—C(=NH)NHo;

—CN;

—~C(O)CFs3;

—C(O)NR°R”;
—C(O)NHCH,C(O)OR?;
—~C(O)NH-alquilo C-C4-NH,,
—C(O)OR%;

“NR°R";

—NHCH,SO3H;
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m) —(CH;),NHC(=NH)NH;
n) —NHC(O)alquilo C;-Cg;
0) —NHC(O)NH,;
p) —NHC(O)OR%
q) —NHSO,CHs;

N —OR%

S) 0Xo;

t) —SO.R%

u) —CHo,-fenil-OCHs; y
v) —HetA2;

HetAl es dihidrotiopiranilo o tetrahidropiranilo;

AryA2 es un anillo monociclico, aromatico, de 5 a 6 miembros, con 1, 2 0 3
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente entre N, N en forma de una sal
cuaternaria, y S, o 4 atomos de N del anillo, opcionalmente sustituido con —CH,0OH, —
COOH,-CONHj, —-C(O)0Oalquilo C;-Cs y —(CH,),NHR? opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre ~-NR*R® y -—OR?;

HetA2 es un anillo monociclico, saturado, de 4 a 6 miembros, con 1 o 2 heteroatomos
del anillo seleccionados independientemente entre N, O y S, donde el S esta opcionalmente
sustituido con dos grupos oxo, y donde el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C;-Cg, —-CN, ~OH y 0x0;

AryB1 es un anillo aromético seleccionado entre:

1) un anillo aromatico, monociclico, de 5 a 6 miembros, con 0, 1, 2 0 3 &tomos
de N en el anillo, opcionalmente sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre —
CF3, alquilo C1-Cg, -(CH3)nNH, y —OCHg3; o

2) un anillo biciclico de 9 miembros con 2 &tomos de N en el anillo;

HetB1 es un anillo saturado seleccionado entre:

1) un anillo monociclico, saturado, de 4 a 6 miembros, con 1 0 2 heteroatomos
del anillo seleccionados independientemente entre N, O y S, donde un atomo de N
en el anillo estd opcionalmente en forma de una amina cuaternaria, donde el S esta

sustituido con dos grupos oxo, y donde el anillo estd opcionalmente sustituido con 1
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0 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre —F, alquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-Cs, —C(O)OR? —(CH,)NR*R®, —~OR?y 0x0; 0
2) un anillo biciclico, de 6 a 10 miembros, con 1 0 2 heterodtomos del anillo
seleccionados independientemente entre N y O, opcionalmente sustituido con -OH
0 —NHj,, donde el anillo biciclico esta enlazado o fusionado;

R*y R” son independientemente H o alquilo C;-C;

kesO,1,2 304

cada n es independientemente 0 0 1; y

cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en el que X* y X? son CH.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que tiene la Formula IA

(1A)
en la que:

R” es AryAl, cicloalquilo C4-Cg 0 cicloalquenilo C4-Cs, donde dichos cicloalquilo
C4-Cs y cicloalquenilo C4-Cg estan opcionalmente sustituidos con —NH, o NHC(O)(CHy);-
3NH;;

AryAl es un sistema de anillo aromatico seleccionado entre:

1) un anillo monociclico de 5 a 6 miembros con 0, 1 o 2 heterodtomos del
anillo seleccionados independientemente entre N y S, opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre:

a) F,

b) —alquilo C1-Cs,

c) —CN,
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d) -CH,OH,

e) —C(O)NRR",

f) ~C(O)NH(CH2)2.4NH_,

g) -C(O)OR?,

h) —(CH,),NHR?,

i) ~NHC(=NH)NHj;

1) “NHC(O)CHg;

k) -NR?®S0,-alquilo C;-Cs,

I) -NHSO,.ciclopropilo,

m)—-OR?,

n) —~SO,NR°R”,

0) —S-alquilo C;-Cg,

p) —SO,NH-ciclopropilo,

q) —AryA,

) —(CH,)2NR*AryA2,

s) —C(O)NR%HetA2 y

t) —HetA2,y
2) un anillo biciclico, de 8 a 10 miembros, con 1, 2, 3 0 4 heterodtomos del
anillo seleccionados entre N, O y S, donde un atomo de S estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes oxo y un atomo de N esta opcionalmente en
forma de un N-oOxido, y donde el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre F, alquilo C1-Cg, -CH,CF3, —
CF,CH,NH,, —CF3, ~C(=NH)NH,, —CH(NH,)CHs;, —CN, —C(O)CF3, —~C(O)NR°R”,
—C(O)NHCH,C(0)OR?,  —C(O)OR?,  —(CH,)02NR’R®, —NHC(O)CHs,
NHC(O)NH,, -NHC(O)OR? ~NHCH,SO3H, -NHSO,CHj3, —-OR?, oxo, ~CH,-fenil-
OCH3y—HetA2;y

todas las demas variables son como se han definido en la Reivindicacion 1.

4. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es AryAl.
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5. El compuesto de la Reivindicacion 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que AryAl es 1) piridilo opcionalmente sustituido con —NH,, 2)
benzoimidazolilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
F, —CH3 y —(CH,)sNHj>; 0 3) benzotiazolilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre —CH3 y —(CH,),NH..

6. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R” es:
1)  -NH2;
2) —NRa-alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre —F, —CF3, alquilo C;-Cs,
CH(NH,)C(O)NH,, —C(O)NR?R?, —-C(O)OH, —(CH,)1.2NH,, ~NR°R®, -N"R*R"CHs,
~NHCH,CH,0CH3, —~OR? —~NR*(CH,),-3NH,, Y ~O(CH,)2.3NH2;
3) ~NR?*(CHy)q-cicloalquilo C3-Cs, donde el cicloalquilo C3-Cg estd
opcionalmente sustituido con —-CH,OH 0 —NHjy;
4) —NR?(alquil C;-C3),-AryB1, donde el alquilo C;-Cs estd opcionalmente
sustituido con —NH,; y
5) —~NR? (alquil C;-C3),-HetB1.

7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es: -NH,, —~NH-HetB1 o0 —NH-alquil

C,-C3-NHj,, opcionalmente sustituido con —CH3, —OH 0 —NH..

8.  El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que tiene la Férmula IB:

H
N/N\
N NH
W 2
N—Y OQS/\\
O o
//
AryA1 ﬁ\R1
O (1B)
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en la que:

AryAl es un sistema de anillo aromatico seleccionado entre:

1) un anillo monociclico de 5 a 6 miembros con 0 o 1 &omo de N en el anillo
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F,—
alquilo C;-Cg, -CONH-alquil C,4-NH; 0 -NHR?; o

2) un anillo biciclico de 9 miembros con 2 heterodtomos del anillo
seleccionados entre N y S, donde el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre F, alquilo C1-Cs y —
(CH,)xNRR”;

R'es
1) —NHoy;
2) —NR%alquilo C1 opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes F y

opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre —CF3, —CH(NH,)C(O)NH,; —C(O)NR?R®; —C(O)OH; —NR?*CH,)2-3NH,, —
NR?R?, -N*R*RPCH3, ~NHCH,CH,0CH3, —OR* y —O(CH,),.sNH,;

3) —NR¥*CH,),-cicloalquilo C3-Ce, donde el cicloalquilo Cs3-Cs esta
opcionalmente sustituido con —-CH,OH 0 —NHy;

4) ~NR®-(alquil C;-C3),-AryB1; y

5) ~NR?(alquil C1-C3),-HetB1;

R*y R"son H 0 —CHg; y

xes0,102.

Un compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene la estructura

N H
\ N, N
N / SOzNHZ ,\\l\
-/ 5 N—{  SONH,
/] O —
= /,
Y )-8 aTem
NH \
= HN
Y e W
NH
HN NH,
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H
H
N\/N\ N,
N—/  SO,NH, N N
/
(A o M
HN, N
HN_ _N =
\[ HN HoN
NH,
)
H
N,
\ /N o\,(,)
N ~NH,
o
HN— §f0 NH,
- e

HoN

10.

11.

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
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Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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12.  El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14.  El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura

I
HN— s\/o NH,
N= HN{
NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura

N—N\H

1

@)

NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las Reivindicaciones 11 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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