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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de Férmula (1):

(M,
un tautdmero de estos, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores;
en donde:
(i) RO se elige de
@ grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 RA; y
(b)  anillos arométicos de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituidos con
1-4 RA,
en donde cada R* se elige independientemente de haldgenos, ciano, hidroxi, tiol,
acido sulfonico, sulfonamida, sulfinamida, amino, amida, anillos arométicos de 5 a 10
miembros y grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-Cg lineales,
ramificados y ciclicos se eligen de alquilo, alcoxi, tioalquilo, alquilsulfoxido, alquilsulfonilo,
alquilsulfonamida, alquilsulfinamida, aminoalquilo y alquilamida, y en donde los anillos
aromaticos de 5 a 10 miembros y los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 sustituyentes seleccionados de halégenos y metoxi;
(i)  Rlseelige de
@ grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes elegidos de
hal6genos,
acido carboxilico,
ciano, y
grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-
Cq lineales, ramificados y ciclicos se eligen de los grupos alquilo y alcoxi, y
en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 hal6genos,
(b)  grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con 1-4 sustituyentes elegidos de

haldgenos,
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ciano, y
grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos que estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos;
(©) heterociclos C,-Cg y
(d) grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos;
(i)  R?seelige de:
hidrogeno,
ciano,
halégenos,
grupos alquilamida,
grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con
un grupo oxo,
un grupo alcoxi C;-Cg lineal, ramificado y ciclico,
un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros,
un grupo ciano,
un grupo amino,
un grupo aminoalquilo,
un grupo alquilamida,
un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfonamida,
un grupo alquilsulféxido,
o RE o

T 1

N RB

un grupo )ZL 0 }1 en donde RB se elige de grupos
amino, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y grupos O-RC€, en donde
RC se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un
grupo arilo,

un grupo N-C(0)-RB, en donde RB se elige de grupos amino, grupos alquilo
C1-Cg lineales, ramificados y ciclicos y O-RC, en donde RC€ se elige de grupos alquilo

C1-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un grupo arilo.

un grupo en donde el Anillo A se elige de anillos de 4-8 miembros
que comprenden opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del nitrégeno del
Anillo A, y/o

un grupo acido carboxilico esterificado con un &cido urénico,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquinilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,
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grupos A-CO,R*, en donde A esta opcionalmente presente y si esta presente,
se elige de

grupos alquilo y alcoxi C,;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C5-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C;-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,

cicloalquilo C3-Cg unido a grupos cicloalquilo C3-Csg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo C3-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos o 1-3 grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C,-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C,-C, lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos y

en donde R* se elige de hidrégeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos A-C(O)NH,, en donde A estd opcionalmente presente y si esta
presente, se elige de

grupos alquilo y alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C5-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C;-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C5-Cg,

cicloalquilo C3-Cg unido a grupos cicloalquilo C;3-Csg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo C3-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 hal6genos o 1-3 grupos C;-C,4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C,-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C;-C,4 lineales, ramificados o ciclicos estdn opcionalmente sustituidos con
1-4 hal6genos y

en donde R* se elige de hidrégeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

C(O)NR®R’, en donde R®y R” se eligen independientemente de

hidrégeno,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

heterociclos de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituidos con uno 0 mas
sustituyentes elegidos de ciano, halégenos,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,
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0 R®y R7 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4-8
miembros que comprende opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del
nitrégeno al que estan unidos, y cuyo anillo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido de haldgenos, ciano, hidroxi y grupos alquilo C;-Cg lineales,
ramificados y ciclicos,

grupos SO,R®, en donde R® se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales,

ramificados y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos en donde el Anillo A es un anillo de 4-8 miembros que
comprende opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del nitrdgeno del Anillo
A;
(iv) Xy XZseeligen independientemente de hidrégeno, haldgenos, ciano, hidroxi,
grupos C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos se eligen de los grupos alquilo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo, y en donde los

grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estdn opcionalmente sustituidos con 1-4

halogenos;
(v) cada === representa un enlace simple o doble, siempre y cuando no més de
un === es un doble enlace;

(vi)  cada R3 se elige independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos
alquilo C;-Cq lineales, ramificados y ciclicos y grupos alcoxi C;-Cq lineales, ramificados y
ciclicos, en donde los grupos alquilo y alcoxi lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 haldgenos;

(vii) nesunnuamero entero elegidode 0,1,2y 3;y

(viii) Z%, Z2'y Z3 se eligen independientemente de carbono, nitrégeno, azufre y
oxigeno, en donde cuando Z1, Z2y/o Z3son carbono o nitrégeno, las valencias de carbono y
nitrégeno se completan con atomos de hidrégeno, alquilos C;-Cg lineales, ramificados y

ciclicos o ciano.

2. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 14 o0 16, un
tautomero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautbmero, o un
derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde RC se elige de anillos

heteroarilo.
3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 14 0 16, un
tautomero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautémero, o un

derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde R? es fenilo.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, 14 0 16,

un tautémero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautomero, o
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un derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde RO esta sustituido con

1-2 sustituyentes.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, 14 o0 16, un
tautdbmero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautomero, o un
derivado deuterado del compuesto, el tautomero o la sal, en donde los sustituyentes 1-2 se

eligen independientemente de halégenos y grupos alquilo C;-Cy,

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, 14 0 16,
un tautémero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautomero, o
un derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde R esta sustituido con

un grupo fluor y/o metilo.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 14 0 16, un
tautdbmero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautomero, 0 un
derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde R! se elige de grupos

alquilo lineales y ramificados C;-Czy grupos alquilo ciclicos C4-Ce.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 7, 14 0 16, un
tautdbmero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautomero, o un
derivado deuterado del compuesto, el tautémero o la sal, en donde R! se elige de grupos

alquilo ciclicos Cgen donde 1 &tomo de carbono esté sustituido por un heterodtomo.
0. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, 14 o0 16,

un tautdmero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautémero, o

un derivado deuterado del compuesto, el tautdmero o la sal, en donde R* se elige de:
H O e =0 HO H) FO
— ;0 §A<>O
y :

10.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 14 o 16, un

tautomero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautbmero, o un
derivado deuterado del compuesto, el tautomero o la sal, en donde al menos uno de Z?, Z?y

Z3 es nitrogeno.

11. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 10, un tautdbmero de este, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautémero, o un derivado deuterado del
compuesto, el tautdmero o la sal, en donde dos de Z?, Z? y Z3 son nitrégeno y el otro se elige

de carbono y nitrogeno.
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12. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, elegido de compuestos de las
Férmulas 1-6, 3-4, 3-5, 3-6, 4-3, 5-3, 6-4, 7-4, 8-4, 12-1,y 12-2:

H H (0] 0. .
, R
N N gt ’
N, N \
(R%), R N R
N
3-4
O\ OH Oy—oH
/
N N
N/ \ Rl N/ \ Rl
N N
(R%)n RO (R%)n R°
3-5 3.6
R35
O ]
N< 36
H R
N/ \ Rl
N
(R%)n RC
4-3
(@) OH
R41 b
N
N/ \ Rl
N
(R°), R
6-4

x1 2
H R
N/ \ Rl
N
<R3> n X R°
8-4
12-1
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un tautomero de este, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautémero, o
un derivado deuterado del compuesto, el tautomero o la sal, en donde:
RO, R1, R? R3, R4 X!, X2 A,y n estan definidos para compuestos de Formula (1),
R34 se selecciona de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos;
R3> y R3% se seleccionan de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos; o
R3 y R3, tomados junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo de 4 a 6
miembros, opcionalmente sustituido con grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y
ciclicos;
R se selecciona de H, grupos alquilo C;-Cq lineales, ramificados y ciclicos;
L! se elige de:
grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,
grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,
cicloalquilo Cs-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,
alquilo C4-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,
cicloalquilo C3-Cg unido a grupos cicloalquilo C3-Csg,
alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo C3-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,
en donde hasta 3 atomos de carbono de L! estan opcionalmente sustituidos
con 1-3 grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos C;-C,4
lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde los
grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con 1-
4 hal6genos,
m es un namero entero elegido de 0-3 y g es un numero entero elegido de 0-3, siempre
y cuando:
@ si mes 0, entonces g es al menos 1; y
(b) si g es 0, entonces m es al menos 1;
y t es un nimero entero elegido de 0-3, y p es un nimero entero elegido de 0-3,
siempre y cuando:
(c) si tes 0, entonces p es al menos 2;y

(d) si p es 0, entonces t es al menos 2.

13.  Un compuesto seleccionado de:
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y tautdbmeros de este, sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y tautomeros, y

derivados deuterados de los compuestos, los tautdbmeros y las sales.

14.  Un compuesto de Formula (11):

R2
zt A
// \
Zé | \ Rl
(R%, \\23 = .
B
R (1)

un tautdmero de estos, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores;
en donde:
Q) A'y B se eligen cada uno independientemente de N y C-X!
(i)  ROseelige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 RA; y
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(b) anillos aromaticos de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituidos con
1-4 RA,
en donde cada R se elige independientemente de halégenos, ciano, hidroxi,
tiol, &cido sulfonico, sulfonamida, sulfinamida, amino, amida, anillos aromaticos de
5 a 10 miembros y grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos
C:-Cq lineales, ramificados y ciclicos se eligen de alquilo, alcoxi, tioalquilo,
alquilsulfoxido, alquilsulfonilo, alquilsulfonamida, alquilsulfinamida, aminoalquilo y
alquilamida, y en donde los anillos aromaticos de 5 a 10 miembros y los grupos C;-
Ce lineales, ramificados y ciclicos estdn opcionalmente sustituidos con 1-4
sustituyentes seleccionados de halégenos y metoxi;
(iii)  R!seelige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes elegidos de
halégenos,
acido carboxilico,
cianoy
grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-
Ce lineales, ramificados y ciclicos se eligen de los grupos alquilo y alcoxi, y
en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos,
(b) grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con 1-4 sustituyentes elegidos de
halégenos,
cianoy
grupos alquilo C;-C¢ lineales, ramificados y ciclicos que estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 hal6genos;
(©) heterociclos C;-Cg y
(d)  grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos;
(iv) RZ?seelige de:
hidrégeno,
ciano,
hal6genos,
grupos alquilamida,
grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con
un grupo oxo,
un grupo alcoxi C,-Cg lineal, ramificado y ciclico,
un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros,
un grupo ciano,
un grupo amino,

un grupo aminoalquilo,
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un grupo alquilamida,
un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfonamida,
un grupo alquilsulféxido,
OYR o
§ N)J\RB

un grupo }ll 0 }LL en donde RB se elige de grupos
amino, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y grupos O-R€, en donde
RC se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un
grupo arilo,

un grupo N-C(0)-RB, en donde RE se elige de grupos amino, grupos alquilo
C1-Cg lineales, ramificados y ciclicos y O-RC, en donde RC€ se elige de grupos alquilo

C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un grupo arilo.

un grupo en donde el Anillo A se elige de anillos de 4-8 miembros
que comprenden opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del nitrégeno del
Anillo A, y/o

un grupo acido carboxilico esterificado con un &cido urénico,

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquinilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos A-CO,R?, en donde A esta opcionalmente presente y si esta presente,
se elige de

grupos alquilo y alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C3-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C4-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C5-Cg,

cicloalquilo Cs-Cg unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo Cs-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos o 1-3 grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C:-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C;-C, lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos y

en donde R* se elige de hidrogeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos A-C(O)NH,, en donde A estd opcionalmente presente y si esta

presente, se elige de
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grupos alquilo y alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C3-Cg unido a grupos alquilo C,;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C4-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C5-Cg,

cicloalquilo C5-Cg unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo Cs-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halogenos o 1-3 grupos C;-C,4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C:-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C;-C,4 lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
1-4 hal6genos y

en donde R* se elige de hidrogeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

C(O)NR®R’, en donde R®y R” se eligen independientemente de

hidrogeno,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

heterociclos de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituidos con uno 0 mas
sustituyentes elegidos de ciano, halégenos,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

0 R®y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4-8
miembros que comprende opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del
nitrégeno al que estan unidos, y cuyo anillo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido de haldgenos, ciano, hidroxi y grupos alquilo C;-Cg lineales,
ramificados y ciclicos,

grupos SO,R®, en donde R® se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales,

ramificados y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos en donde el Anillo A es un anillo de 4-8 miembros que
comprende opcionalmente uno o dos heteroatomos ademas del nitrégeno del Anillo
A;

(v) X! se elige de hidrégeno, halégenos, ciano, hidroxi, grupos C;-Cg lineales,

ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos se eligen

de grupos alquilo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo, y en donde los grupos C;-Cg lineales,

ramificados y ciclicos estan opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos;

(vi) cada === representa un enlace simple o doble, siempre y cuando no mas de

un === es un doble enlace;
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(vii) cada R® se elige independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos
alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y
ciclicos, en donde los grupos alquilo y alcoxi lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 haldgenos;

(viii) nesun namero entero elegidoentre 0, 1,2y 3;y

(ix) Z%, Z? y Z3 se eligen independientemente de carbono, nitrégeno, azufre y
oxigeno, en donde cuando Z!, Z?y/o Z3son carbono o nitrégeno, las valencias de carbono y
nitrogeno se completan con atomos de hidrégeno, alquilos C4-Cg lineales, ramificados y

ciclicos o ciano.

15.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 14, un tautomero de este, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautdémero, o un derivado deuterado del
compuesto, el tautébmero o la sal, en donde

Q) RO se elige de anillos aromaticos de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituidos con 1-4 RA, en donde cada RA se elige independientemente de halégenos;

(i)  R?!seelige de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos;

(iii)  RZse elige de grupos A-CO,R*, en donde A se elige de grupos alquilo C;-Cg
lineales, ramificados y ciclicos, y en donde R* se elige de hidrdgeno y grupos alquilo C;-Cg
lineales, ramificados y ciclicos;

(iv)  Xles hidrégeno;y

(V) Zt, Z2 y Z8 se eligen independientemente de carbono y nitrégeno y las

valencias de dicho carbono y dicho nitrégeno se completan con atomos de hidrégeno.

16.  Un compuesto de Formula (111):

(1),
un tautémero de estos, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
0 un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores;
en donde:
(i) RO se elige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 RA; y
(b)  anillos aromaticos de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituidos con
1-4 RA,
en donde cada R se elige independientemente de halégenos, ciano, hidroxi,

tiol, acido sulfénico, sulfonamida, sulfinamida, amino, amida, anillos aromaticos de
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5 a 10 miembros y grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos
C:-Cq lineales, ramificados y ciclicos se eligen de alquilo, alcoxi, tioalquilo,
alquilsulfoxido, alquilsulfonilo, alquilsulfonamida, alquilsulfinamida, aminoalquilo y
alquilamida, y en donde los anillos aromaticos de 5 a 10 miembros y los grupos C;-
Ce lineales, ramificados y ciclicos estan opcionalmente sustituidos con 1-4
sustituyentes seleccionados de halégenos y metoxi;
(i)  Rlseelige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes elegidos de
halégenos,
acido carboxilico,
cianoy
grupos C;-Cgq lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-
Cq lineales, ramificados y ciclicos se eligen de los grupos alquilo y alcoxi, y
en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos,
(b) grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con 1-4 sustituyentes elegidos de
haldgenos,
cianoy
grupos alquilo C;-C¢ lineales, ramificados y ciclicos que estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 hal6genos;
(©) heterociclos C;-Cg y
(d)  grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos;
(iii)  RZ?seelige de:
hidrégeno,
ciano,
hal6genos,
grupos alquilamida,
grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con
un grupo oxo,
un grupo alcoxi C,-Cg lineal, ramificado y ciclico,
un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros,
un grupo ciano,
un grupo amino,
un grupo aminoalquilo,
un grupo alquilamida,
un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfonamida,

un grupo alquilsulféxido,
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un grupo }ll 0 }LL en donde RB se elige de grupos
amino, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y grupos O-R€, en donde
RC se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un
grupo arilo,

un grupo N-C(0)-RB, en donde RB se elige de grupos amino, grupos alquilo
C1-Cg lineales, ramificados y ciclicos y O-RC, en donde R se elige de grupos alquilo

C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos sustituidos con un grupo arilo.

un grupo en donde el Anillo A se elige de anillos de 4-8 miembros
que comprenden opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del nitrégeno del
Anillo A, y/o

un grupo acido carboxilico esterificado con un &cido uronico,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquinilo C»-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

grupos A-CO,R?, en donde A esta opcionalmente presente y si esta presente,
se elige de

grupos alquilo y alcoxi C,;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C5-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C4-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,

cicloalquilo C3-Cg unido a grupos cicloalquilo C;3-Csg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo C3-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos o 1-3 grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C,-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos y

en donde R* se elige de hidrégeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos A-C(O)NH,, en donde A estd opcionalmente presente y si esta
presente, se elige de

grupos alquilo y alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos,

cicloalquilo C5-Cg unido a grupos alquilo C;-Cg lineales o ramificados,

alquilo C;-Cg lineal o ramificado unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,
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cicloalquilo C5-Cg unido a grupos cicloalquilo C3-Cg,

alquilo C;-Cg lineal, ramificado y ciclico unido a cicloalquilo Cs-Cg unido a
unos grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

en donde hasta 3 &tomos de carbono de A estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos o 1-3 grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos, en donde los grupos
C:-C4 lineales, ramificados o ciclicos se eligen de grupos alquilo y alcoxi, y en donde
los grupos C;-C4 lineales, ramificados o ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
1-4 halégenos y

en donde R* se elige de hidrégeno, grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

C(O)NR®R’, en donde R®y R” se eligen independientemente de

hidrogeno,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

heterociclos de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituidos con uno 0 mas
sustituyentes elegidos de ciano, halégenos,

grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos,

0 R% y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4-8
miembros que comprende opcionalmente uno o dos heterodtomos ademas del
nitrégeno al que estan unidos, y cuyo anillo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente elegido de haldgenos, ciano, hidroxi y grupos alquilo C;-Cg lineales,
ramificados y ciclicos,

grupos SO,R®, en donde R®> se elige de grupos alquilo C;-Cg lineales,

ramificados y ciclicos y grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y ciclicos y

grupos en donde el Anillo A es un anillo de 4-8 miembros que
comprende opcionalmente uno o dos heteroatomos ademas del nitrégeno del Anillo
A;
(iv) X'y X?seeligen independientemente de hidrégeno, haldgenos, ciano, hidroxi,
grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos se eligen de los grupos alquilo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo, y en donde los

grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estdn opcionalmente sustituidos con 1-4

halégenos;
(V) cada === representa un enlace simple o doble, siempre y cuando no més de
un === es un doble enlace;

(vi) cada R® se elige independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos
alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos y grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y
ciclicos, en donde los grupos alquilo y alcoxi lineales, ramificados y ciclicos estan

opcionalmente sustituidos con 1-4 haldgenos;
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(vii) nesunndmero entero elegidode 0,1,2y 3;y

(viii) Z!, Z2 y Z3 se eligen independientemente de carbono, nitrégeno, azufre y
oxigeno, en donde cuando Z1, Z2y/o Z3son carbono o nitrégeno, las valencias de carbono y
nitrégeno se completan con atomos de hidrégeno, alquilos C;-Cg lineales, ramificados y

ciclicos o ciano.

17.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 16, un tautomero de este, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o el tautdémero, o un derivado deuterado del
compuesto, el tautomero o la sal, en donde

Q) RO se elige de anillos aromaticos de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituidos con 1-4 RA, en donde cada R” se elige independientemente de halégenos;

(i)  R?!seelige de grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos;

(iii)  RZ?se elige de grupos A-CO,R*, en donde A se elige de grupos alquilo C;-Cg
lineales, ramificados y ciclicos, y en donde R* se elige de hidrdgeno y grupos alquilo C;-Cg
lineales, ramificados y ciclicos;

(iv)  X!es hidrogeno;y

(V) Zt, Z2 y Z3 se eligen independientemente de carbono y nitrégeno y las

valencias de dicho carbono y dicho nitrégeno se completan con atomos de hidrégeno.

18.  Un compuesto de Formula S3

S3
E

un tautémero de este, una sal de cualquiera de los anteriores o un derivado deuterado de

cualquiera de los anteriores.

19. Un compuesto de Férmula S6

N
1 A\
N

S6

F
un tautomero de este, una sal de cualquiera de los anteriores o un derivado deuterado de

cualquiera de los anteriores.

20.  Un compuesto de Formula 32:
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OH

F (Compuesto 32),
un tautémero de este, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores o

un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores.

21.  Una composicion que comprende al menos un compuesto elegido de los compuestos
de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17 y 20, tautomeros de este, sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y derivados deuterados de

cualquiera de los anteriores.

22.  Unaforma cristalina A del Compuesto 32:

OOH

F o (32).

23.  La Forma Cristalina A de acuerdo con la Reivindicacion 22, caracterizada por un

difractograma de rayos X de polvo sustancialmente similar al de la Figura. 7.
24. La Forma Cristalina A de acuerdo con la Reivindicacion 22, caracterizada por un
difractograma de rayos X de polvo que tiene una sefial a al menos dos valores de dos theta

elegidos de 15,0 £ 0,2, 15,4 +0,2,17,6 0,2,y 20,4 £ 0,2.

25.  Una composicién que comprende la Forma cristalina A del Compuesto 32:

© OH

F (32).

26.  Una forma cristalina B del Compuesto 32:
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OH

7 “zT

F (32).
27.  La Forma Cristalina B de acuerdo con la Reivindicacion 26, caracterizada por un
difractograma de rayos X de polvo que tiene una sefial a al menos dos valores de dos theta

elegidos entre 10,0 £ 0,2, 11,3+ 0,2, 12,2+ 0,2,y 20,7 £ 0,2.

28.  Una forma cristalina C del Compuesto 32:

Oy oH
§
N’ N
\

N;

F (32).
29. La Forma Cristalina C de acuerdo con la Reivindicacién 28, caracterizada por un
difractograma de rayos X de polvo que tiene una sefial a al menos dos valores de dos theta

elegidos entre 14,7 £0,2,14,9+ 0,2,y 17,0 £ 0,2.

30.  Unacomposicion que comprende la Forma cristalina A del Compuesto 32 y la Forma

O\ oH
§
N’ N
\

N;

F (32).

cristalina C del Compuesto 32:

31. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 30, caracterizada por un
difractograma de rayos X de polvo que tiene una sefial a al menos tres valores dos theta

elegidos de 15,0+ 0,2, 154 +0,2,17,6 £0,2,18,0+£ 0,2,y 20,3+ 0,2.

32.  Una sal monoclorhidrato del Compuesto 32:
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OH
HCI

Z “zT

33.  Un hemiclorhidrato hemihidratado del Compuesto 32.

34.  Unaforma amorfa del Compuesto 32:

O\ oH
N
N’ N
\

N;

F (32).
35. Un solvato de etanol del compuesto 32.
36. EIl solvato de etanol del compuesto 32 de acuerdo con la Reivindicacion 35,
caracterizado por un difractograma de rayos X de polvo que tiene una sefial a al menos tres
valores de dos theta elegidos de 9,8 £ 0,2, 11,3+ 0,2,20,5+ 0,2y 24,1 £0,2.
37.  Una composicion que comprende la forma amorfa del Compuesto 32, la sal
monoclorhidrato del Compuesto 32, el hemiclorhidrato hemihidratado del Compuesto 32 y/o

el solvato de etanol del Compuesto 32.

38.  Un método para preparar un compuesto de Formula I-3

una sal de este, o un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores, que comprende una

reaccion de acoplamiento de alquino amina interna en un compuesto de Férmula I1-4
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x1 R1
Z1L %
(’/
ZZ
2 X
(R N8
nZ NH
X2 RO

0 una sal de este,
en donde, en los compuestos de Férmula 1-3 y compuestos de Férmula 1-4,
Q) RO se elige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 RA; y
(b)  anillos aromaticos de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituidos con
1-4 RA,
en donde cada RA se elige independientemente de halégenos, ciano, hidroxi,
tiol, &cido sulfonico, sulfonamida, sulfinamida, amino, amida, anillos aromaticos de
5a 10 miembros y grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos
C:-Cq lineales, ramificados y ciclicos se eligen de alquilo, alcoxi, tioalquilo,
alquilsulfoxido, alquilsulfonilo, alquilsulfonamida, alquilsulfinamida, aminoalquilo y
alquilamida, y en donde los anillos aromaticos de 5 a 10 miembros y los grupos C;-
Ce lineales, ramificados y ciclicos estan opcionalmente sustituidos con 1-4
sustituyentes seleccionados de halégenos y metoxi;
(i)  Rlseelige de
@) grupos alquilo C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes elegidos de
halégenos,
acido carboxilico,
cianoy
grupos C;-Cgq lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-
Ce lineales, ramificados y ciclicos se eligen de los grupos alquilo y alcoxi, y
en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos,
(b) grupos alcoxi C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos opcionalmente
sustituidos con 1-4 sustituyentes elegidos de
haldgenos,
cianoy
grupos alquilo C;-C¢ lineales, ramificados y ciclicos que estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 hal6genos;
(©) heterociclos C;-Cg y

(d)  grupos alquenilo C,-Cq lineales, ramificados y ciclicos;
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(iii) X!y X?se eligen independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, hidroxi,
grupos C;-Cg lineales, ramificados y ciclicos, en donde los grupos C;-Cg lineales, ramificados
y ciclicos se eligen de grupos alquilo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo, y en donde los grupos
C-Cs lineales, ramificados y ciclicos estan opcionalmente sustituidos con 1-4 halégenos;

(iv)  cada === representa un enlace simple o doble, siempre y cuando no mas de
un === es un doble enlace;

(V) cada R? se elige independientemente de hidrégeno, halégenos, ciano, grupos
alquilo C;-Cq lineales, ramificados y ciclicos y grupos alcoxi C;-Cq lineales, ramificados y
ciclicos, en donde los grupos alquilo y alcoxi lineales, ramificados y ciclicos estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 haldgenos;

(vi)  nesunnamero entero elegidode 0,1,2y 3;y

(vii) Z%, Z2 'y Z3 se eligen independientemente de carbono, nitrégeno, azufre y
oxigeno, en donde cuando Z1, Z2y/o Z3son carbono o nitrégeno, las valencias de carbono y
nitrégeno se completan con atomos de hidrégeno, alquilos C;-Cg lineales, ramificados y

ciclicos o ciano.

39. Un método para preparar un compuesto de Férmula. 32

CO,H
N
N N
\
N <
F

32

una sal farmacéuticamente aceptable de este, o un derivado deuterado de cualquiera de los

anteriores, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula C4

H gz
/N /
N\
NH
F
ca

con al menos un acido para producir un compuesto de Férmula S3

§
N’ N
\Y
N
s3 \
F .

Pagina 42 de 47



Expediente No. NC2021/0005884
Modificaciones Voluntarias
P2021/000069

40. El método de la Reivindicacion 39, que comprende ademas hacer reaccionar el
compuesto de la Formula S3 con cloroformiato de bencilo en presencia de al menos una base

para producir un compuesto de la Formula S4

41.  El método de la Reivindicacion 39, que comprende ademas hacer reaccionar un

H
N |
N;@
Br
C7

con 3-metil-1-butino en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento y al menos una

compuesto de la Férmula C7

base para producir un compuesto de Férmula C8
H gz
i\l/\i%\
N\
Br
C8 .
42.  Un método para preparar un compuesto de Formula. 32

CO,H
N
N N
N\
N <
F

32

una sal farmacéuticamente aceptable de este, o un derivado deuterado de cualquiera de los
anteriores, que comprende:

@ hacer reaccionar un compuesto de Férmula C7

N |
N;E:E
Br
C7

con 3-metil-1-butino en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento y al menos una

base para producir un compuesto de Férmula C8
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AN

N

s

Br
Cc8

(b) hacer reaccionar el compuesto de Formula C8 con 4-fluoroanilina en
presencia de un catalizador de paladio y al menos una base para producir un compuesto de

Férmula C4

AN

N

7

=
C4

(© hacer reaccionar el compuesto de Férmula C4 con al menos un &cido para

producir un compuesto de Formula S3

N
N N
\S
N
s3 \
F

(d) hacer reaccionar el compuesto de Férmula S3 con cloroformiato de bencilo en

presencia de al menos una base para producir un compuesto de Férmula S4

Cbz\
N
N N
\
N
sS4 i;
F

(e) hacer reaccionar el compuesto de Foérmula S4 con metil-3,3-
dimetoxipropionato en presencia de al menos un &acido para producir un compuesto de
Férmula C35

CO,Me

Cbz\ —
N
N N
\
N (
C35 = .

U] hidrogenar el compuesto de Férmula C35 para producir un compuesto de
Formula C36
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CO,Me

C36
F Y
(9) hidrolizar el compuesto de Formula C36 para producir el compuesto de
Férmula 32.

43.  El método de la Reivindicacién 42, en donde al menos un reactivo de acoplamiento

usado en (a) se elige de Cul y Pd(PPh3),Cl,.

44.  Un método para preparar un compuesto de Formula S3

§
N N
\
N
S3 \
F

una sal de este, o un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de Formula C4

H =
/N /
N \
NH
F
c4

con al menos un &cido.

45.  El método de la Reivindicacion 44, en donde el compuesto de la Formula C4 se

prepara al hacer reaccionar un compuesto de Férmula C8

con 4-fluoroanilina en presencia de un catalizador de paladio y al menos una base.

46.  Un método para preparar un compuesto de Formula S6
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Z\
- ZT
Z Z
2 -
O

una sal de este, o un derivado deuterado de cualquiera de los anteriores, que comprende

calentar una solucién que comprende un compuesto de Férmula C15
o)
H gz
/N /
N N
NH
F

C15

con al menos una base.

47.  El método de la Reivindicacion 46, que comprende ademas hacer reaccionar un

compuesto de la Férmula C14

Cl
Cl4

con 4-fluoroanilina, al menos una base y al menos un precatalizador de paladio para preparar

el compuesto de Férmula S6.

*hkkkhkhkkhkhkhkkhhkikkiikk
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES
- Se eliminan las Reivindicaciones 38 a 42;

- las nuevas Reivindicaciones 38 a 47 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 43
a52.
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