Expediente No. NC2021/0001219
Modificaciones Voluntarias
Nuestra Ref.: P2021/000010

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de Férmula (1):
@)
N X
AN N
C | _ S | /_(R8)1-3
(R7)1-4 / N N
R3 Ri Ry L—R,

)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

el anillo A es un heterociclilo de 4- a 15-miembros sustituido con 1-4 R+;

R; se selecciona a partir de -CHg, -CD3, y -CH,-heterociclilo de 5-6 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados a partir de N, NH, y
NalquiloCy_3;

R, se selecciona a partir de H y alquiloC, 3 sustituido con 0-5 R,, -(CH,),-
cicloalquiloCs.¢ con 0-5 Rg;

R3 se selecciona a partir de H, F, Cl, Br, y -ORy;

L esta ausente o se selecciona a partir de -NR;-, -S(0),-, y -C(=0)-;

R4 se selecciona a partir de -C(=0)NR;R;, -(CRgR¢)1-7-Rss, -(CR4Rg)-arilo sustituido
con 1-5 Rs, -(CR4Ry)-cicloalquiloCs 1, sustituido con 1-5 Rsy,, -(CRgRg)-cicloalqueniloCyg
sustituido con 1-5 Rsp, Y -(CRgyRg)-heterociclilo que comprende atomos de carbono y 1-3
heteroatomos seleccionados a partir de N, NRg, O, y S y sustituido con 1-5 Rs;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, =0,
nitro, -(CH,),ORy, -CN, alquiloC;-4 sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-4 sustituido con 0-5
Re, alquiniloC,-4 sustituido con 0-5 Re, -NR;R,, -(CH,)NR,C(=0)Ry, -NR,C(=O)NR;R,, -
C(=0)ORy, -C(=0O)Rp, -OC(=0)Rp, -C(=O)NR;zR,, -S(0),R¢, -S(0O)pNR,Ra, -NR,S(0O),Re,

-P(=0)(OalquiloC,.4),, -P(=0)(alquiloC;.4),, cicloalquiloCs4 sustituido con 0-4 R,
arilo sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

Rs., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de CN, -C(=0)ORy,
-C(=0)NR;Ra, -NR3Ra, -NR,C(=0)R;, -NR,C(=0)ORy, -S(=0),R. Y -NR,S(=0),R¢;

Rs,, €n cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de ORy, CN, -
C(=0)ORp, -C(=O)NRiR,, -NR:R,, -NR,C(=O)R,, -NR,C(=0)ORy, -S(=O),R. y -
NR.S(=O),R;

Re se selecciona a partir de H, alquiloCy-3 sustituido con 0-4 R,, -C(=O)R,, -
C(=0)(CH,)ORy, -C(=0)(CH2):NR,Ra, -S(O)sRc, -S(O),NRaRa, -(CH)-cicloalquiloCs.g
sustituido con 0-4 R, -(CHy),-arilo sustituido con 0-4 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido
con 0-4 R;

R; se selecciona a partir de H, F, ClI, CN, alquiloC,3 =N-OR;, -(CH,),ORy, -
(CH,)NR:R;, -NR,C(=NH)alquiloC,.3, -NR,C(=0)ORy, un carbociclilo, y heterociclilo;
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alternativamente, dos grupos R; se toman en conjunto para formar un carbociclilo o
heterociclilo;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, y
alquiloCy-4 sustituido con 0-5 Rq;

Ra,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carebocicliloCs-1 sustituido con 0-5 Re, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con
0-5Rg;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloC3-g sustituido con 0-5 Re, y -(CH,)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 Rg;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-g sustituido con 0-5 Ry, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 Ry,
-(CHy),-cicloalquiloCs-6, -(CH,),-arilo, Si(alquiloCy.4)3, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, C(=0O)Ry,
C(=0)ORy, -(CH,)ORy, S(O),Rt, C(=O)NRRy, S(O),NRRy, y -(CH2)/NRRs;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, alqueniloC,-5,  alquiniloCy-s,
cicloalquiloCs-g, y fenilo, 0 Rs y Rt junto con el &omo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con alquiloCi-4;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4;

con la condicion que

f{@ SSSJ\N/\
1) cuando L esta ausente, R4 no es © y K/O; y

y | '
_N N _<] ks
2) cuando L es NR, -L-R4no es iﬁ \/<] ‘1?? , \/\<]

W

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de Formula (111):
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R; Ri R Ry
(I

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en donde:
2,
@l N/% AN N~ %
. T
(R7)1-4 se selecciona a partir de

HoN N/°27 ‘?? H,N N/‘??
H,N N/‘?.; HoN N/
CHs
F F :

CH; y

R se selecciona a partir de -CHs, -CD3, y -CH,-heterociclilo de 5-6 miembros que
comprende &tomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados a partir de N, NH, y
NalquiloC,.3;

R, se selecciona a partir de CH3, CH3CH,, y -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-3 Re;

R3 se selecciona a partir de H, F, Cl, Br, y -OalquiloCy4;

(Mo-

Rs
N ) 13
/
J"J\'
Ay)

R4se selecciona a partir de Re

%% b Rs\jm eI ENs

@)

J\x\f" &
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= x

6 Re Re
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(R5)1-3 (R5)1-3 (R5)l-3
Q{ (Rs)1-3
- R (Rs)1-4
N""Rs O N Rs Re=n R55 N-Re
| |
Re Re O N NRe Rs
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(Rs)1-3

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloCy-4 sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-4, alquiniloC,-4, nitro, -(CH,),OR;,, -CN,
-NR;R;, -(CH2)NR,C(=0)R;, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0)OR;, -C(=0)R;, -OC(=0O)Ry, -
C(=O)NR;R,, -P(=0)(alquiloCi.4)2, -S(O)pRc, -S(O)NR:Ra, -NR,S(O),Rc, -cicloalquiloCs.g
sustituido con 0-4 R, arilo sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

Rsp, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de ORy, -
C(=0)ORy, -C(=O)NRzRa, -NRjRa -NR,C(=O)R,, -NR,C(=0)OR;,, -S(=O),R., y -
NR.S(=0),R;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC-3
sustituido con 0-4 R, -C(=0O)R,, -C(=0)(CH>)ORy, -C(=0)(CH2)NR:R,, -S(O)sRe, -
S(O)sNR;R,, -(CHy)-arilo sustituido con 0-4 Re, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-4
Re;
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R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-g
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-CarbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry ¥ R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloC3-g sustituido con 0-5 Re, y -(CH,)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-g, -(CHy);-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH,);OH, -(CH,);0alquiloC;.4
-(CH,),OalqueniloC,_4 -(CH,),OalquiniloC,.4, y NHj;

Rt, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-g, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:

/"LL; H,N N}
H2NI@ HoN ==

(R7)1-4 se selecciona a partir de : < :

HZNU}; HzN//,OI/‘z? HZNU:‘??
’ 'I//CH3’ y CH3 ,

R; se selecciona a partir de -CHsy -CDs;

W B

Tl

R, se selecciona a partir de -CHj3 y -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-2 F o Cl,
R3 se selecciona a partir de H, F y -OalquiloCy4;
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R5 VLLL
g e o
Re i)ﬁ o)

R, se selecciona a partir de Re : ,

Jﬁ)lz (g‘
R5 N/N

,N% X N Sﬁigl\?{ (Rs)-13

N"\I Rs

N/: / >/(R5)1-2 @ (Rs)-1-4 Q
AN , . Rsgp Rsp . Resp ,

(Rs)1-4 (Rs)1-3
g ; (R5)1 4 R5)l 2
@) N R N \ N-Rg ;
N N- R6 RG_ N = 5
(Rs)1-4 (R5)1 4
é >>:(R5)1 2 é ?(RS)l 2
.y O

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloC;-4, -(CH,),0ORy, -CN, -NRR, -(CH2)/NR,C(=0O)R,, -NR,C(=O)NRR.,
C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=0O)Ry, -C(=O)NR;Ra, -S(O)pRc, -S(0)pNR,Ra, -NR.S(O),R,
cicloalquiloCs.¢ sustituido con 0-4 Re, arilo sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido
con 0-4 R;

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=0)ORy,
-C(=0)NR.R,, -NR.R,, -NR,C(=0)Ry, y -NR,C(=0)ORy;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3, -
S(O)sR¢, -C(=0O)Ry, -C(=0)ORy, -C(=0)(CH2)NR4R,, -S(O),NRR,, arilo sustituido con 0-4
Re, Y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
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Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1q sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry ¥ R, junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Re, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R¢, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Re, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclil sustituido con 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-g, -(CH,),-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH,),0OH, -(CH,),0OalquiloC;_4
-(CH,),OalqueniloC,_4 -(CHy)0alquiniloC,.4, y NHy;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-4 , y fenilo;

p, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:
R; es -CHas;

R, se selecciona a partir de -CHz y -CH,-ciclopropilo;

/ / / N
R, se selecciona a partir de Re , Re : Re ,y Re ;
R se selecciona a partir de H, alquiloC;-3, -C(=0)Ry, -C(=0)ORy, -C(=O)NRR,, V¥ -
C(=0)CH:NR,R;, y -S(O)4R¢;
Ra., en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢

R3 es -OalquiloCyy;

sustituido con 0-5 R, -(CHy),-carbocicliloCs-1 sustituido con 0-5 Re, y -(CH,),-heterociclilo
sustituido con 0-5 Re; 0 R, ¥ R, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman
un anillo heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-1q sustituido con 0-5 Re, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;
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R¢, en cada aparicion, es independientemente alquiloC;-¢ sustituido con 0-5 R,
-(CH,),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 Re, y -(CHy),-heterociclilo sustituido con 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloCy-, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-¢, -(CHy)-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,.4, -(CH,);0H, y -(CH,),0alquiloC,4;

Rt, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-g, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:

P T U,

R, se selecciona a partir de Rsp , Rsp Y Rsp :

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=0)ORy,
-C(=0)NR,R,, NR,R,, Y -NR,C(=0)Ry;

R, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry ¥ R, junto con el atomo de nitrgeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-¢
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-¢, -(CHy)-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,.4, -(CH,);0H, y -(CH,),OalquiloC,4;

Rs, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-g, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:

T

R, es R5b ;
Rsp, Se selecciona a partir de -C(=0)ORy, -C(=0O)NRyR,, y -NHC(=O)Ry;
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Ra, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, 0 R, Y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman

N N N

un anillo heterociclico seleccionado a partir de J“\‘NV , J"\NV , Y Y
[Oﬁ(Re)OA

N
v :

Ry, se selecciona a partir de H y alquiloC;-¢ sustituido con 0-5 Re;

Re, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-g
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-g, -(CHy)-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0OalquiloC;.4, -(CH);0H, y -(CH,),OalquiloC;_4; y

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,

OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-6, y fenilo.

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente

é‘r@ (Rs5)-1-4 S%X (Rs)-1-3
\ /
, N Y

aceptable del mismo, en donde:

R, se selecciona a partir de

Rs

N\\—|\f ,

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloCy-4 sustituido con 0-5 Re, alqueniloC,-4, alquiniloC,-4, -(CH2)0.10Ry, -CN, -NRR,,
-(CH2)0..--NHC(=0O)Rp, -NR,C(=O)NR;R,, -C(=O)OR;, -C(=O)Rp, -OC(=O)Ry, -
C(=0)NR:R,, -S(0)pR¢, -S(0)pNRaRa, -NR2S(O),R, cicloalquiloCsy., heterociclilo, y arilo,
en donde dicho alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o arilo esta sustituido con 0-4 R;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry Y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-14 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-4

sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
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Re, -(CHy),-carebocicliloCs-g sustituido con 0-5 Re, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloCy-, alquiniloC,-4, -(CH,),-cicloalquiloCs-¢, -(CHy)-arilo, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,.4, -(CH,);0H, y -(CH,),0alquiloC,4;

Rt, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-g, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

R, se selecciona a partir de -CHsy -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-2 F o Cl,

R4, en cada aparicion, se selecciona a partir de o , S :

Rs VLL"I,
Vi ,\%
e —ﬁﬁ x

/
) N/N

Rs, en cada aparicion, se selecciona mdependlentemente a partir de H, F, CI, Br,
alquiloC,-4 sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-4, alquiniloC;-4, nitro, -ORy, -CN, -NR R, -
S(0)Re, -S(0)pNR,R,, -NR,S(O),Re, -(CH2),-NR,C(=O)Ry, -NR,C(=0)NR;R,, C(=0)ORy,
-C(=0O)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR;R;, P(=0)(OalquiloC;_.4),, cicloalquiloCs ¢ sustituido con
0-4 R,, arilo sustituido con 0-4 R,, heterociclilo, sustituido con 0-4 Rg;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-3
sustituido con 0-5 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

Ra., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry Y R, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Rc, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 Re, y -(CHy),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;
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Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCi-¢
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC,-¢, -(CH,),-cicloalquiloCs-g, -(CH,),-aril, F,
Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;_4, -(CH,),OH, y -(CH,),OalquiloC,.4,
-(CH,),OalqueniloC,_4 -(CHy),0alquiniloC,.4, y NH,;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 8 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

R, se selecciona a partir de -CH3, -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-2 F y ClI;

Rs%"b

R, es X

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloCi-4, arilo sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3
sustituido con 0-5 Re, y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloCy-¢, F, ClI,
Br, CN, -OH, y -(CH,),OalquiniloC,.4; ¥

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1y 2.

10. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:
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(Rg)1.
o (Rs)1-3
—\—(Rs)1-2
O / (Rs)1-2
/N HN y
R, se selecciona a partir de Re , @) ,
(R5)1-3 (R5)1-3 (R5)1-3 (R5)1-3
R Re),. _
N (Rs)1-2 _{NH( 5)1-2 oAy R, Re~N "
(@) |
O , O | Re o oy
(Rs)1-4
\ N'RG

Rs, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, y
alquiloCy-4 sustituido con 0-5 R., OR,, -CN, -C(=O)Rp, -C(=0)OR;,, -OC(=O)Ry, -
C(=O)NR,R;;

R se selecciona a partir de H y alquiloC;-3;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloCy_4
sustituido con 0-5 Rg;

Re, e€n cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ F, Cl,
Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,_4, -(CH,),0OH, y -(CH,),OalquiloC,.4; ¥

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1y 2.

11.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 de Férmula (1V):

O
N
AN N_/
(R7)1-4 N N
R; Ri Ry NH
AN
R4
(V)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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& o O

R4 se selecciona a partir de -(CR4Rg)1.4Rsa, Re

f rrff —\_(Rs).13 ﬁrf

N /N y (R5)-1-4
\\—l\f , R6 , \ N , , y
(Rs)1-2 ;"151,
kel
N—N
/
Re

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloC,-4 sustituido con 0-5 R, -(CH)OR;, -CN, -NR;R,;, -C(=0)OR;, -C(=O)Ry, -
C(=O)NRR,, P(=0)(OalquiloC;.4),, P(=0)(alquiloC;_.4),, cicloalquiloC3 ¢ sustituido con 0-4
R, arilo sustituido con 0-4 R, heterociclilo, sustituido con 0-4 R;

Rs,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de CN, -C(=0)OH,
-C(=0)0alquiloCy.4, -C(=O)NH,, -NH,, y SO,alquiloC,_4;

Re, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC-3
sustituido con 0-5 Re, fenilo sustituido con 0-4 Re, y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquilloC;-¢
sustituido con 0-5 Rg;

Rg, €n cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC,-4
sustituido con 0-5 R;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ F, Cl,
Br, CN, y -(CH,),OH; y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1y 2.

12. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

L esté ausente;

R4 €s -(CHRy)1.4-Rsg;

Rs, se selecciona a partir de CN, -C(=0O)OH, -C(=0)OalquiloC;_4, -C(=O)NH,, NH,,
y -SO,alquiloC,.4; y

Ry se selecciona a partir de H y alquiloC;-.
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13.  El compuesto de la Reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

@‘}27 5 MY
H2N—<i N
(R7)1.4 se selecciona a partir de

y F ;
R; es alquiloC,., sustituido con 0-1 heterociclilo de 5-6 miembros que comprende
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados a partir de N, NH, y NalquiloC;.3;
R, es alquiloC,_, sustituido con 0-1 cicloalquiloCs.;

R3 se selecciona a partir de H, F, Cl, y -OalquiloC_4;

g B oy
;?&1-3 N%/!Y RSﬁ%d
6 @) 82

/
R4 se selecciona a partir de Rs , R : , O

e /o

h?% Z / N
@ ST / @ (4 S

Re N=N Rs

b i) H

M

N,
N YH%%{ (Rs).1-3 NF/ér(RE,)l_z f@ (Rs).1.4
Rg | \ N My | R

- Rsp . Rsg . Rsp , ,
(Rs)1-3
(Rs)1-4
N-Rg
X N-Rg | R: | |
Rg)q.
(Rs)1-3 (Rs)1-3 (Relis
—\—(Rg)1-2
(Rs)1-2 Re)i2 O
HN 2 HN ; N //
@) , @) Y R6 :

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloCy-4 sustituido con 0-3 Re, -ORy, -CN, -NRyR;, -NR,C(=0)R;, -NR,C(=O)NR;R,, -
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C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=0)Rp, -C(=O)NR:R,, -S(O)pRc, -S(O),NRaRa, -NR;S(O),R,
cicloalquiloCs.¢ sustituido con 0-4 Re, arilo sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido
con 0-4 R;

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=0)ORy,
-C(=0)NR;R;, Y -NR,C(=0)Ry;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3,
-C(=0)Ry, -C(=0)(CH,)0Ry, -C(=0)(CH2):NR3Ra, -S(O),R¢, -S(0),NR:R,, arilo sustituido
con 0-4 Re, y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-44 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry ¥ R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH,),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 Re, y -(CH,)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
sustituido con 0-5 Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC,-¢, -(CH,),-cicloalquiloCs-¢ sustituido con
0-5 Ry, -(CH,),-arilo sustituido con 0-5 Ry, -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5 Ry, F, Cl,
Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,.4, -(CH;),OH, -(CH)),OalquiloCy4, Y -
NHC(=0)0alquiloC,_s;

Rt, en cada aparicién, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-g, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

14.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 13, o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo, en donde:

"127 HN 2
N
H,N
(R7)1-4 se selecciona a partir de ' y ;

\\\\'/%

T

R; se selecciona a partir de -CHs, -CD3, y -CH,-heterociclilo de 5-6 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados a partir de N, NH, y
NalquiloCy_3;

R, se selecciona a partir de -CHz y -CH,-ciclopropilo;

R3 se selecciona a partir de H, F, y -OalquiloC,.4;
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/ ,N /'\I /N
R, se selecciona a partir de Re : Re : Re , Re ,
rSad S
R
S A S 8
S / / 6\ /
O ) O i) 02 i) R6 ) R6 ) N§N ) R6 )
yyff —\_(R5).1-3 SJJJ (Rs).1-4 ﬂ C>
/
\ N Rsp Rsp R5b

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,
alquiloCy-4 sustituido con 0-3 Re, -ORy, -CN, -NR;R;;

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=0)OR,,
-C(=0)NRzR,, Y -NR,C(=0O)Ry;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3, -
-C(=0)Ry, -C(=0)(CH),0Ry, -C(=0)(CH2):NR4Ra, S(O)sRc, -S(0O)p,NR:R,, arilo sustituido
con 0-4 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 Ry Y R, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Re;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-1 sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4

sustituido con 0-5 Re, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
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Re, -(CH,),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;
sustituido

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-4
con 0-5 Ry alqueniloCy-5, alquiniloC,-¢

con 04 Ry
-(CHp),OalquiloCy.4, y -NHC(=0)OalquiloC, 3;

sustituido
-(CH,),-cicloalquiloC3-g sustituido con 0-4 Ry, -(CHy),-arilo, -(CH,),-heterociclilo sustituido
con 0-4 Ry, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH,);0OH,

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, CN,
OH, alquiloC;-5 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-4, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y
15.

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3,y 4.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, que tiene la formula (V):

O
(3

N
—~
N N
\
/O Rl R4
HsC
V)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

In

H,N /2
N
/-\N/(?? ~©
HoNm==
se selecciona a partir de \)

y

al

Tihn

7]

N—N

/

R1 se selecciona a partir de -CHz y CHs

/
R, se selecciona a partir de Re

C(=0)(CH3)1-30Ry, y -C(=O)NR,R;;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de -C(=O)R; -

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3
sustituido con 0-3 R, cicloalquiloCs., fenilo sustituido con 0-3 R, y piridilo;
Ry se selecciona a partir de H y alquiloC,-3 sustituido con 0-3 Re; y

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de F, Cl, -OH
-OalquiloCy.4, C(=0O)OH, fenilo, y heterociclilo.
16.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15, que tiene la Formula (V1):
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(V1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
@ a

nt
N N
/ /
R, se selecciona a partir de Re y Re y
Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de -C(=O)CHj,
C(:O)(CHz)l_on, -C(:O)CHzoCH2CF3, -C(:O)(CH2)1_300H3, -C(=O)(CH2)1_3-feni|0, -
C(=0)(CH,);.3-piridilo, -C(=0)(CHy,),.s-tetrazolilo, -C(=0)NH,, -C(=O)NHalquiloC,., -
C(=O)NH-piridilo, -C(=O)NH-ciclopropilo, y -C(=O)NH-fenilo sustituido con 0-1 F, Cl,

alquiloCy.,, y OalquiloCy.,.

17.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 5, que tiene la Férmula (1X):

0
N
N N
0 R
HsC

(1X)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

H,N P
5 )
N/
se selecciona a partir de

y ;
N—N

/

T

Q@

R; se selecciona a partir de -CHz y HsC/ X

Rsy, se selecciona a partir de OH, -C(=O)NR;R,, -C(=0)OR;,, NHC(=O)Ry, y NH,,

Ra, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, CH3, y CD3; 0
Ra ¥ R, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
sustituido con 0-2 OH; y

Ry se selecciona a partir de H, CH3, y CDs.
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18.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 5, que tiene la Formula (XI):

O
N
AN N_/
N N
R
O 1
HoC” Rsp
(X1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

H,N /‘%
N
/E\N/LL) @
A N% H2N® :
se selecciona a partir de < ;
J\;\J'\

<
Tin

N—N
/
R, se selecciona a partir de -CH3 y HsC Ty
Rsp, Se selecciona a partir de -OH, -NH,, y CONH..

19. Una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende el compuesto de
acuerdo con la Reivindicacién 1, y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

20. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 19, en combinacién con un agente

terapéutico adicional.
21.  Un método de inhibicion de PAD4 en un sujeto 0 en una muestra bioldgica que
comprende la etapa de poner en contacto el PAD4 con un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1.

*hkhkkkhkhkkhkkhkhkkikhkhkkiik
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se eliminan las Reivindicaciones 22 a 24;
- en la Reivindicacién 8 se reemplaza la expresién “The compound according to claim
3” por “El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3” para corregir un error de

traduccion.
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