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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Férmula I,

Rl>m 4
R2 n N/R

ISP NRYET
DERTA

o,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

ResF, Cl, 0-CN;

pesOo1,;

el anillo A es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros;

mesO,1,2 03

cada R! se selecciona independientemente de halégeno, -CN, alquilo de -Cy3, 0
alquilo de -OC,_3, en donde el alquilo de alquilo de C,3 y alquilo de OC,_3 se sustituye con 0
a 3 4tomos de F;

R? es H o alquilo de -C;.3, en donde el alquilo se sustituye con 0 a 1 OH;

cada R?® es independientemente F, -OH, -CN, alquilo de -C;.3, alquilo de -OC,.3, 0
cicloalquilo de -Cs4, 0 2 R® pueden ciclarse juntos para formar espirocicloalquilo de -Cs.4,
en donde el alquilo de alquilo de C,_3 y alquilo de OC,_3, cicloalquilo, o espirocicloalquilo
pueden sustituirse como lo permita la valencia con 0 a 3 &tomos de Fy con 0 a 1 -OH;

ges0,1,02;

X-L es N-CH,, CHCHy, o ciclopropilo;

YesCHON;

R* es alquilo de -C1.3, alquileno de -Cy_s-cicloalquilo de Cs, alquileno de -Cy.3-R>, 0
-alquileno de C;.3-R®, en donde tal alquilo puede sustituirse como lo permita la valencia con
0 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de 0 a 3 atomos de Fy 0 a 1
sustituyente seleccionado de -alquileno de Cq.1-CN, -alquileno de Cy.1-OR©, -SO,-N(RN),, -
C(0)-N(RY), -N(C=0)(R"), y -N(R"),, y

en donde tal alquileno y cicloalquilo se pueden sustituir independientemente como lo
permita la valencia con 0 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de 0 a 2 &tomos
de F y 0 a 1 sustituyente seleccionado de -alquileno de Cy.1-CN, -alquileno de Cy.1-ORP°, y -
N(RN);

R5 es un heterocicloalquilo de 4- a 6-miembros, en donde tal heterocicloalquilo puede
sustituirse con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados

independientemente de:
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0 aloxo (=0),

0al-CN,

0a?2atomosde Fy

0 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo de -C,_3 y alquilo de
-OC,.3, en donde el alquilo de alquilo de C;.3 y alquilo de OC,_; pueden sustituirse con 0 a 3
sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 4tomos de F,

0al-CNy

0al-ORS;

R® es un heteroarilo de 5- a 6-miembros, en donde tal heteroarilo puede sustituirse
con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados independientemente de:

0 a 2 halogenos,

0 a 1 sustituyente seleccionado de -OR® y -N(RN), y

0 a 2 alquilo de -C;_3, en donde el alquilo puede sustituirse con 0 a 3 sustituyentes
como lo permita la valencia seleccionados independientemente de:

0a3atomosde Fy

0al-ORO;

cada RO es independientemente H, o alquilo de -C;_3, en donde el alquilo de C; .3 puede
sustituirse con 0 a 3 atomos de F;

cada RN es independientemente H, o alquilo de -Cy_3;

Z1, 72y Z8 son cada uno -CR%, o

uno de Z1, Z?y Z3es N y los otros dos son -CR?; y

cada RZ es independientemente H, F, Cl, 0 -CHs.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de la

Formula 11

1
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
ResF,;
pes0o1,;
el anillo A es fenilo o piridinilo;
mesO,1,02
cada R! se selecciona independientemente de halégeno, -CN, alquilo de -Cy3, 0

alquilo de -OC,_3, en donde el alquilo de alquilo de C,3 y alquilo de OC,_3 se sustituye con 0
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a 3 atomos de F;
RZes H o CHg;
X-L es N-CH,, o ciclopropilo;
YesCHON;
Z3es-CR?0N;y
RZesH, F, Cl, 0 -CHs.

3. El compuesto de cualquiera de la Reivindicacion 1 o la Reivindicacion 2, en donde el

compuesto es un compuesto de la Formula 111
RY)
m R4
@ R? N
o [N oH
@) Y\) N
@)

Il
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
el anillo A es fenilo o piridinilo;
mesO0,1,02;
cada R? se selecciona independientemente de F, Cl, 0 -CN;
R?es Ho CHs; y
YesCHoN.

4, El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde R, es -CH,-R®,
en donde R® es el heterocicloalquilo de 4- a 5-miembros, en donde tal heterocicloalquilo
puede sustituirse con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0a?2atomosde Fy

0 a 1 sustituyente seleccionado de -OCH3 y -CH,OCHj5;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde R4 es -CH,-R¢,
en donde R®es el heteroarilo de 5-miembros, en donde tal heteroarilo puede sustituirse con 0
a 2 sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados independientemente de:

0 a 2 halogenos, en donde el halégeno se selecciona independientemente de F y Cl,

0al-OCHzy

0al-CHgs, -CH,CHg, -CF3, 0 -CH,CH,OCHg;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde R? es H, o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto es

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-

fluoro-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;
acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

il}metil)-7-fluoro-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o
Cl E
1S TR
e

0 N N
OH -

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde R? es CH3, 0 una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(1,3-oxazol-4-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(1,3-oxazol-5-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-fluoro-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
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illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-7-fluoro-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2S)-2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido  2-({4-[(2S)-2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2R)-2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2R)-2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2-({4-[(2R)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
10.  Un compuesto que es
J‘ o N> 0
O DA
OH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  El compuesto de la Reivindicacion 10, el cual es el acido libre de

Cl F (;j\
o N 0
O N\< >—/<
OH
12.  Elcompuesto de la Reivindicacion 10, el cual es una sal farmacéuticamente aceptable

de
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I"J‘O NN o)
; O
OH

13. El compuesto de la Reivindicacion 12, en donde la sal farmacéuticamente aceptable

es una sal tris.

14, Un compuesto que es

acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido  2-({4-[(2S)-2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2-({4-[(2R)-2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la sal es una sal tris.

15. Un compuesto que es acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-

X2:
A abs
o) N \N o)
| OH
=
DIAST-X2,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.  El compuesto de la Reivindicacion 15, el cual es el &cido libre de

Ch ~ N &
| abs
N O N° i N 0
; O
OH

DIAST-X2.

17.  El compuesto de la Reivindicacion 15, el cual es una sal farmacéuticamente aceptable

de
Cl = {\I (@\
N O N™ N 0
; O
OH

DIAST-X2.
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18.  El compuesto de la Reivindicacion 15, en donde la sal farmacéuticamente aceptable

es una sal tris.

19. Una forma cristalina (Forma 1) de una sal anhidra de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminio del &cido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico que tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo (radiacion CuKa) que
comprende al menos dos picos caracteristicos, en términos de 26, seleccionados de 3.7 £ 0.2°;
7.3+0.2°,8.5+0.2°;10.1£ 0.2°; 14.7+£ 0.2°; y 16.9+ 0.2°.

20.  Laforma cristalina de la Reivindicacion 19 que tiene un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que comprende picos, en al menos cinco picos caracteristicos, en términos de 26,
seleccionados de 3.7 £ 0.2°; 7.3 + 0.2°; 8.5 + 0.2°; 10.1+ 0.2°; 14.7+ 0.2°; y 16.9+ 0.2°.

21. Una forma cristalina (Forma A) de una sal anhidra de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminio  del  acido  2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilico, DIAST-X2 que tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo (radiacion
CuKa) que comprende al menos dos picos caracteristicos, en términos de 26, seleccionados

de 7.7+0.2°;15.2+0.2°; 15.7+ 0.2°; y 17.6£ 0.2°.

22.  Laforma cristalina de la Reivindicacion 20 que tiene un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que comprende al menos tres picos caracteristicos, en términos de 20,
seleccionados de 7.7 £ 0.2°; 15.2 £ 0.2°; 15.7£ 0.2°; y 17.6+ 0.2°.

23.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

24.  Una composicion farmacéutica que comprende la forma cristalina de cualquiera de

las Reivindicaciones 19 a 22 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

*hkkkhkkhkhkkhkhkhkkihkikkiikk
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- se eliminan las antiguas Reivindicaciones 8 a 11, 14 a 16, 18 a 20, 24, 25, 27
a32,35a39,41y43;

- se adicionan las nuevas Reivindicaciones 11 a 13, las cuales encuentran
soporte en el alcance de la Reivindicacion 10 (antigua Reivindicacion 17), en el Ejemplo 7
y las paginas 40 (lineas 3 a 24) y pagina 41 (lineas 8 y 9) del Capitulo Descriptivo;

- se adicionan las nuevas Reivindicaciones 16 a 18, las cuales encuentran
soporte en el alcance de la Reivindicacion 15 (antigua Reivindicacion 22) y en las péginas
41 (lineas 10 a 22) y 42 (lineas 1 a 3) del Capitulo Descriptivo;

- las nuevas Reivindicaciones 8, 10, 14, 15y 19 a 24 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 12, 17, 21, 22, 23, 26, 33, 34, 40 y 42, respectivamente;

- se incorpora el alcance de las antiguas Reivindicaciones 8 y 11 en la
Reivindicacion 7;

- se incorpora el alcance de las antiguas Reivindicaciones 14, 18 y 19 en el

alcance de la Reivindicacion 9 (antigua Reivindicacién 13).
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