
Expediente No. NC2018/0008799 

Primer Examen de Fondo 

P2018/000131 

 

Página 1 de 8 
 

CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Primer Examen de Fondo) 

 

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (I): 

 

(I) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

A, A’ y A” son independientemente O, C=O, C-R’ o N-R”, en donde R’ y R” 

pueden ser independientemente H, amino, -NR7COR6, COR
6
, -CONR7R8, C1-C6 alquilo o 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, y R” puede estar presente o ausente, y está presente en donde las 

reglas de valencia lo permiten, y en donde no más de uno de A, A’ y A” es O o C=O; 

R0 y R son independientemente H, Br, Cl, F o C1-C6 alquilo; 

R1 es H, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquil-, C1-C6 alcoxi-, 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, fenil(C1-C6 alquil)-, formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR6, -

OCOR6, -COOR6, -NR7COR6, CONR7R8 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-

C8 cicloalquilo, -SO2NR7R8 y -SO2-R9, en donde R9 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo; 

en donde dicho heterocíclico es un heterociclo saturado o parcialmente saturado que 

contiene 3 a 10 átomos del anillo, en donde 1, 2 o 3 átomos del anillo son heteroátomos 

seleccionados de N, O y S, los restantes son carbono y que se puede unir mediante un 

átomo de nitrógeno del anillo o un átomo de carbono del anillo; y 

en donde dicho heteroarilo es un heterociclo aromático monovalente monocíclico o 

bicíclico de 5 a 10 átomos del anillo, en donde 1, 2 o 3 átomos del anillo son heteroátomos 

seleccionados de N, O y S, los restantes son carbono y que se puede unir mediante un 

átomo de carbono del anillo o un átomo de nitrógeno del anillo con la valencia adecuada; 

X es C-R3 o N, en donde R3 puede ser H o C1-C6 alquilo; 

R4 y R5 son independientemente H, amino, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquilo) o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 
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y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(Ia): 

 

(Ia) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

A, A’ y A” son independientemente O, C=O, C-R’ o N-R”, en donde R’ y R” 

pueden ser independientemente H, amino, -NR7COR6, COR6, -CONR7R8, C1-C6 alquilo o 

hidroxi(C1-C6 alquilo), y R” puede estar presente o ausente, y está presente en donde las 

reglas de valencia lo permiten, y en donde no más de uno de A, A’ y A” es O o C=O; 

R0 y R son independientemente H, Br, Cl, F o C1-C6 alquilo; 

R1 es H, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquilo); 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquil-, C1-C6 alcoxi-, 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, fenil(C1-C6 alquil)-, formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR6, -

OCOR6, -COOR6, -NR7COR6, CONR7R8 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-

C8 cicloalquilo, -SO2NR7R8 y -SO2-R9, en donde R9 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo; 

R3 puede ser H o C1-C6 alquilo; 

R4 y R5 son independientemente H, amino, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquil)- o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 

y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(Ib): 
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(Ib) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

R” es H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R0 y R son independientemente H, Br, Cl, F o C1-C6 alquilo; 

R1 es H, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquilo); 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, 

hidroxi(C1-C6 alquilo), fenil(C1-C6 alquilo), formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR6, -

OCOR6, -COOR6, -NR7COR6, CONR7R8 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-

C8 cicloalquilo, -SO2NR7R8 y -SO2-R9, en donde R9 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo;  

R3 puede ser H o C1-C6 alquilo; 

R5 es independientemente H, amino, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquilo); 

R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquilo) o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 

y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 3, en donde R” es C1-C6 alquilo, y 

R5 es H. 

 

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(Ic): 

(Ic) 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

R” es H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alquil- o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi-, 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, fenil(C1-C6 alquil-), formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR6, -

OCOR6, -COOR6, -NR7COR6, -CONR7R8 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-

C8 cicloalquilo, -SO2NR7R8 y -SO2-R9, en donde R9 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo; 

R3 es H o C1-C6 alquilo; 

R5 es H, amino, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquil)- o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 

y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 5, en donde R” es C1-C6 alquilo, y 

R5 es H. 

 

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(Id): 

 

(Id) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

R” es H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi-, 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, fenil(C1-C6 alquil)-, formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR6, -

OCOR6, -COOR6, -CONR7R8 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-C8 

cicloalquil-, -SO2NR7R8 y -SO2-R9, en donde R9 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo; 

R5 es H, amino, C1-C6 alquil- o hidroxi(C1-C6 alquil)-; 
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R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquilo) o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 

y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 7, en donde R” es C1-C6 alquilo, y 

R5 es H. 

 

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(Ie): 

 

(Ie) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi-, 

hidroxi(C1-C6 alquil)-, fenil(C1-C6 alquil)-, formilo, heteroarilo, heterocíclico, -COR
6
, -

OCOR
6
, -COOR

6
, -CONR

7
R

8
 y -(CH2)n-W, en donde W es ciano, hidroxi, C3-C8 

cicloalquilo, -SO2NR
7
R

8
 y -SO2-R

9
, en donde R

9
 es C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, 

heteroarilo o heterocíclico; en donde cada uno de alquilo, cicloalquilo, heterocíclico o 

heteroarilo puede ser no sustituido o sustituido con halo, ciano, hidroxi o C1-C6 alquilo; 

R6, R7 y R8 son, cada uno independientemente, H, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi(C1-C6 

alquilo) o C3-C8 cicloalquilo, en donde C1-C6 alquilo se sustituye opcionalmente con halo, 

CN o hidroxi; o R7 y R8, junto con el átomo unido a estos, forman un anillo de 5 o 6 

miembros, en donde el anillo se sustituye opcionalmente con halo, hidroxi, CN o C1-C6 

alquilo; 

y n es 0, 1, 2 o 3. 

 

10. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 9, en donde R2 es -(CH2)n-W, en 

donde W es ciano, y n es 1, 2 o 3. 

 

11. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 que tiene la siguiente estructura 

(If): 
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(If) 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente 

aceptable del compuesto o de la sal, en donde: 

R” es H, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-; y 

R5 es H, amino, C1-C6 alquilo o hidroxi(C1-C6 alquil)-. 

 

12. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 11, en donde R” es C1-C6 alquilo, y 

R5 es H. 

 

13. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, que se selecciona del grupo que 

consiste en: 

(1R,3R)-3-(4-(6-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-

pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutan-1-carbonitrilo; 

2,2'-(3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-

il)azetidin-1,3-diil)diacetonitrilo; 

2-((1S,3R)-1-(4-(6-(5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-

1H-pirazol-1-il)-3-metoxiciclobutil)acetonitrilo; 

5-(4-(1-((1S,3R)-1-(cianometil)-3-metoxiciclobutil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-3-carboxamida; 

  (1S,3S)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(5-(hidroximetil)isoxazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-

4-il)-1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo; 

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-

1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo; 

(1S,3S)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-

1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo 

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo; 

2-((1R,3S)-1-(4-(6-(3-amino-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-

pirazol-1-il)-3-metoxiciclobutil)acetonitrilo;  

2-(1-etil-3-(4-(6-(5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-

pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo; 

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo (isómero trans)  

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-(hidroximetil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo; y 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

14. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 

(1R,3R)-3-(4-(6-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-

1-il)-3-(cianometil)ciclobutan-1-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. 

 

15. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 2,2'-(3-

(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-1,3-

diil)diacetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

16. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 2-

((1S,3R)-1-(4-(6-(5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-

1-il)-3-metoxiciclobutil)acetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

17. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 5-(4-(1-

((1S,3R)-1-(cianometil)-3-metoxiciclobutil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-6-il)-

1H-pirazol-3-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

18. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 

(1S,3S)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(5-(hidroximetil)isoxazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-

1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. 

 

19. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-

pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

20. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 

(1S,3S)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-

pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

21. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 

(1R,3R)-3-(cianometil)-3-(4-(3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-

il)-1H-pirazol-1-il)ciclobutan-1-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo. 

 

22. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 2-

((1R,3S)-1-(4-(6-(3-amino-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-

metoxiciclobutil)acetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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23. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1 en donde el compuesto es 2-(1-

etil-3-(4-(6-(5-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-

il)azetidin-3-il)acetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

 

24. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la 

Reivindicación 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato 

farmacéuticamente aceptable del compuesto o la sal, y un excipiente farmacéuticamente 

aceptable. 

 

 

*************** 

 


