Expediente No. NC2020/0013840
Primer Examen de Fondo

P2020/000215
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(1);

donde:
el anillo @ es (Ce-Cro)arilo, heteroarilo, (C3-Cy2)cicloalquilo, o heterocicloalquilo;
el anillo es (Ce-Cao)arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, o (Cs-Cy2)cicloalquilo;

el anillo @ es (Ce-Cao)arilo o heteroarilo;

R? en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -NHz, -NH(Ac), -NH((C:-Ce)alquilo),
-N((C1-Ce)alquil)2, -NHC(O)((C1-Cs)alquilo), -CH2NHC(O)((C1-Ce)alquilo), -C(O)NH,
-C(0O)((C1-Ce)alquilo), (Ce-Cio)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, (Cs-Ciz)cicloalquilo, (Ci-Ce)alcoxi, (Ci-Ce)alquilo, ((Cs-Cio)cicloalquil)(Ci-
Cs)alquilo, hidroxi(Ci-Cs)alquilo, amino(C1-Ce)alquilo, y halo(C1-Cs)alquilo;

R®, en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, ciano, -NRIRK, (Ci-Cg)alquilo, halo(Ci-Ce)alquilo, hidroxi(Ci-
Ce)alquilo,  (Ci-Ce)alcoxi(Ci-Ce)alquilo,  (hidroxi)halo(C1-Ce)alquilo,  hidroxi((Cs-
Cyo)cicloalquil) (C1-Ce)alquilo, ((Cs-Ci2)cicloalquil)(Ci-Ce)alquilo, (heterocicloalquil)(C:-
Ce)alquilo, (Ce-Cuo)aril(C1-Ce)alquilo, heteroaril(Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ci2)cicloalquilo,
heterocicloalquilo, (Cs-Cio)arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, ~ -(C1-Ce)alquilen-NRIR¥,  tosilo,  -SO2((Ci-Ce)alquilo),  -SO2((Cs-
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Cu2)cicloalquilo), -CO((C1-Ce)alquilo), -CO((Cs-Cy2)cicloalquilo), -CONH((C1-
Ce)alquilo), -CON((C1-Cs)alquil)2, y -CONH((Cs-Cy2)cicloalquilo);

R® en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, -OH, -NRIR, (C1-Cs)alcoxi, y (C1-Ce)alquilo;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en -NHz, -CH,COOH, -CH(NH(CO)((C:-
Ce)alquil))COOH, -CH(NH(CO)((Ce-C1o)aril(C1-Ce)alquil)) COOH, -CH(NH(CO)((Cs-
Crz)cicloalquil)) COOH,  -CH(NH(CO)((Cs-Cyz)cicloalquil ~ sustituido  con  (Ce-
Cio)arilo))COOH, -CO(NH)CH2(Ces-Cio)arilo, -CO(NH)CHzheteroarilo, -CO(NH)(Ce-
Cao)arilo, y -CO(NH)heteroarilo;

nesO,1,02

mesO0,1,02;

pesO,1,02;

J es -C(0)-, -NH-, -CHa-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -N((C1-Ce)alquilo)-, o -CH((C:-
Ce)alquilo)-;

K es -C(O)-, -NH-, -O-, -CHz-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -N((C1-Cs)alquilo)-, o -CH((C1-
Ce)alquilo)-;

donde al menos uno de Jy K es -C(O)-, -CHz-, 0 -CH((C1-Cs)alquilo)-;
L se selecciona entre el grupo  que  consiste  en una
unioén, -CHp-, -CH,CHa-, -CHR?-, -CF»-, -CFR?-, -C(0)-, -C(=NR%)-, y -C(=CHR"Y)-;
donde R es H o (C1-Cg)alquilo;
o donde R" y una instancia de R tomados junto con los 4tomos participantes
forman un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es (C1-Ce)alquilo, hidroxi(C1-Cs)alquilo, o halo(C1-Cs)alquilo;

Rl'y RK se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
H, (C1-Cg)alquilo,  amino(C1-Cs)alquilo, (heterocicloalquil)(Ci-Ce)alquilo, y
heterocicloalquilo;

UesN o CR?

R® es H, haldgeno, (C1-Cs)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, o halo(C1-Cg)alquilo; y

VesN o CH;
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ademas en donde “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico monociclico, biciclico,
o policiclico que tiene entre 3 y 12 &tomos totales incluyendo uno o més heteroatomos que
se seleccionan entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno, y azufre; y

“heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico,
biciclico, o triciclico que tiene entre 3 y 12 atomos totales incluyendo uno o mas

heterodtomos que se seleccionan entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, que tiene la estructura de Formula (l1a):
R1
U J—K
N
®nLell 1 %}(R%
"
X3 J\
Y L—NH, (Ia);
en donde:

Wes N, CH, o CRS
XesN, CH, o CRS
Y esN, CH, o0 CR%y
ZesN, CH, o CR"

3. El compuesto de la Reivindicaciéon 1 o 2, en donde el anillo @ es fenilo, tiofenilo

o piridinilo.
4. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, que tiene la estructura de

Formula (Ib):

R1

Y L—NH, (Ib).
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5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde p es 1.
6. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde R?* es (Ci-Ce)alquilo, (Cs-
Czr2)cicloalquilo, o hal6geno.
7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde p es 0.
8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde R! es -
CH,COOH.
9. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en donde -J-K- se

selecciona del grupo que consiste en -C(O)-NH-, -NH-C(O)-, y -CH20-.

10.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en donde -J-K- es -CH20-

11.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, en donde U es CH.

12.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, en donde V es CH.

13.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12, que tiene la estructura de

Formula (Ic):
R1
J—K
(Rb)m GO (Ra)p
%
Xs
Y L—NH, (Ic).
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14.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de
la Férmula (Id):

R1
J—K
X
(Rb)m€| N (R%),
1
Xs
Y L—NH, (1d).

15.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de
la Formula (le):

R
N\ J—K
(R®), | P (R?),
4
xs, AL
Y L—NH, (|8).

16.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que tiene la estructura de

la Formula (If):
R'I
N _J—K
N
b a
(R®)m | /T (R?),
v
X\\YJ\L—NHZ (If).

17. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16, en donde el anillo

es heteroarilo.
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18.  El compuesto de la Reivindicacion 17, en donde el anillo es furilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, o imidazolilo.

19.  El compuesto de la Reivindicacion 18, en donde el anillo es furilo.

20.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 0.

21.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 1.

22.  El compuesto de la Reivindicacion 21, en donde R® se selecciona del grupo que
consiste en (C1-Ceg)alquilo, (Cz-Cy2)cicloalquilo, hidroxi(Ci-Ce)alquilo, (C1-Cs)alcoxi(Ci-
Ce)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo, halégeno, y ((Cs-Ci2)cicloalquil)(C1-Ce)alquilo.

23.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19, en donde m es 2.

24.  El compuesto de la Reivindicacion 23, en donde cada R® es (C1-Cg)alquilo.

25.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24, en donde cada uno de W,
X, Y,y ZesCH.

26.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24, en donde al menos uno
de W, X, Y,y ZesCR".

27.  El compuesto de la Reivindicacion 26, en donde Z es CRC.
28.  El compuesto de la Reivindicacion 26 o 27, en donde Y es CRE.

29.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 26 a 28, en donde R°® es hal6geno.
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30.  El compuesto de la Reivindicacion 29, en donde R® es fluoruro.

31.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24 y 26, en donde al menos
unode W, X, Y,y ZesN.

32.  El compuesto de la Reivindicacion 31, en donde Z es N.
33.  El compuesto de la Reivindicacion 31, en donde Y es N.
34.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 33, en donde L es -CHo-.

35.  El compuesto de la Reivindicacion 1, seleccionado de la siguiente tabla:

(0]
H
J N
O /@
') O NH,
(0]
Ll

Ha

% %
ﬁ ir%
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7 N
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I
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o) OH
F (0]
w
N 0 T
0]
O NH;
F
0]
© N g OH
oH 0
O NH, F | N 0
HoN
2 N/

OH
L %
2/\ O
HoN O

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

mismo, que se selecciona entre el grupo que consiste en:
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7 0]
OH
(0] F \ N (0]
(0]
B N
HoN N/ NH,
FsC
/ (0]
OH o OH
(0] F N (0]
H2N | N/

37.  El compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

J (0]
o) OH
B °
HoN
2 N/ .

mismo, en donde el compuesto es
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38.  El compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

7% (0]
o) OH
F N 0]
»
N

mismo, en donde el compuesto es  NHz

39.  El compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

: H,N
mismo, en donde el compuesto es

40.  EIl compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

Fs;C
7 O
0 OH
F N (0]
HoN | N/

41.  El compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

4 @)

F

4y E or
0

| w

mismo, en donde el compuesto es
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42.  El compuesto de la Reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

0
) ?
o OH
o]
: H,N O
mismo, en donde el compuesto es :

43.  Un compuesto de Formula (I1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R1
T J—KG
T2
A R®
';'3%%\\/( (R
g
X
Y L—NH, ();

donde:

el anillo @ es (Ce-Cao)arilo, heteroarilo, (Cs-Cz2)cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

R? en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, ciano, hidroxi, -NH2, -NH(Ac), -NH((C:-Ce)alquilo), -N((C:-
Ce)alquil)2, -NHC(O)((C1-Ce)alquilo), -CH2NHC(0)((Cs-
Ce)alquilo), -C(O)NH2, -C(O)((Ci-Ce)alquilo), (Ce-Cio)arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, (Cs-Ciz)cicloalquilo, (Ci-Ce)alcoxi, (Ci-Ce)alquilo,
((Cz-Ca2)cicloalquil) (C1-Ce)alquilo, hidroxi(Ci-Cs)alquilo, amino(C1-Ce)alquilo, y halo(C:-
Ce)alquilo;

Ttes N, CH, NR™, o0 CR™,;

T2esNR™ 0 CR™;

T3es N, CH, NR™, 0 CR™;

donde:

(@ T!es CR™ o NR'™, donde R™ y R™, tomados junto con los &tomos

participantes, forman wun anillo (Cs-Cyi)cicloalquilo, (Ce-Cio)arilo, o heteroarilo

opcionalmente sustituido; y
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T®esNoCH; o0
(b) T3 es CR™ o NR'; donde R™ y R, tomados junto con los atomos
participantes, forman un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido; y
T!esNoCH;y
al menos uno de (a) T2es NR™, (b) T>es N, o (c) T*es NR™;
R! se selecciona entre el grupo que consiste en -NHz, -CH,COOH, -CH(NH(CO)((C:-

Ce)alquil))COOH, -CH(NH(CO)((Cs-Cy2)cicloalquil)) COOH, -CO(NH)CH2(Ce-
Cuo)arilo, -CO(NH)CHzheteroarilo, -CO(NH) (Cs-Cao)arilo, y -CO(NH)heteroarilo;
pesO0,1,02;

J es -C(0)-, -NH-, -CHa-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -N((C1-Ce)alquilo)-, o -CH((C:-
Ce)alquilo)-;

K es -C(O)-, -NH-, -O-, -CHz-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -N((C1-Cs)alquilo)-, o -CH((C1-
Ce)alquilo)-;

donde al menos uno de Jy K es -C(O)-, -CH>-, 0 -CH((C1-Cs)alquilo)-;

W es N, CH, o CR;

XesN, CH, o CRS

Y es N, CH, o CRS;

ZesN, CH, o CRS

R® en forma independiente en cada instancia, se selecciona entre el grupo que
consiste en haldgeno, -OH, -NRIR¥, (C1-Ce)alcoxi, y (C1-Ce)alquilo;

L se selecciona entre el grupo  que  consiste  en una
unioén, -CHp-, -CH,CHa-, -CHR?-, -CF»-, -CFR?-, -C(0)-, -C(=NR%)-, y -C(=CHR"Y)-;

donde R es H o (C1-Cs)alquilo;

o donde R" y una instancia de R® tomados junto con los atomos participantes forman
un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es (C1-Ce)alquilo, hidroxi(C1-Cs)alquilo, o halo(C1-Cs)alquilo;

VesN o CH,;

ademas en donde “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico monociclico, biciclico,
o policiclico que tiene entre 3 y 12 4&tomos totales incluyendo uno o mas heterodtomos que

se seleccionan entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno, y azufre; y
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“heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico,
biciclico, o triciclico que tiene entre 3 y 12 atomos totales incluyendo uno o mas

heteroatomos que se seleccionan entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

44.  El compuesto de la Reivindicacion 43, donde el anillo @ es fenilo, tiofenilo, furilo,
pirazol, o piridinilo.

45.  El compuesto de la Reivindicacion 43 o 44, que tiene la estructura de la Formula (11a):

R1

T4 _J—K
T27
I \( (Ra)p

Y~ “L—NH, (I1a).
46.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 45, donde p es 1.
47.  El compuesto de la Reivindicacion 46, donde R? es (C1-Ce)alquilo o (C1-Ce)alcoxi.
48.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 45, donde p es 0.
49.  Elcompuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 48, donde R* es -CH,COOH.

50.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 49, donde -J-K- se

selecciona entre el grupo que consiste en -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, y -CH20-.
51.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 50, donde -J-K- es -CH,O-.

52. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 51, donde V es CH.
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53.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 52, donde cada uno de W,
X,Y,yZesCH.

54.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 53, donde al menos uno de
W, X, Y,y ZesCR".

55.  El compuesto de la Reivindicacion 54, donde Z es CR®.

56.  El compuesto de la Reivindicacion 54 o 55, donde Y es CRE.

57.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 54 a 56, donde R® es hal6geno.

58.  El compuesto de la Reivindicacion 57, en donde R® es fluoruro.

59.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 52 y 54, donde al menos
unode W, X, Y,y ZesN.

60.  El compuesto de la Reivindicacion 59 donde Z es N.

61.  El compuesto de la Reivindicacion 59, donde Y es N.

62.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 61, donde L es -CH>-.

63.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 62, donde T es CR™; y R™
y R™, tomados junto con los &tomos participantes, forman un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido.

64.  El compuesto de la Reivindicacion 63, donde T! es CR™; y R™ y R, tomados junto

con los a&tomos participantes, forman un anillo pirrol, imidazol, o 1,2,4-triazol opcionalmente

sustituidos.
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65.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 62, donde T2 es CR™; y R™
y R™, tomados junto con los &tomos nparticipantes, forman un anillo heteroarilo

opcionalmente sustituido.
66.  El compuesto de la Reivindicacion 65, donde T3 es CR™; y R™y R™?, tomados junto
con los atomos participantes, forman un anillo pirrol, imidazol, 1,2,4-triazol, o piridina

opcionalmente sustituidos.

67.  El compuesto de la Reivindicacion 43, seleccionado de la siguiente tabla:
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68. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 67, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo

farmaceéuticamente aceptable.
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