Expediente No. NC2021/0017438
Modificaciones Voluntarias
P2021/000288

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de Férmula |
R5
N R
| Y
RY” N N~ RS
H
o) R? RS

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

LesO,NHoOS;

XlesCHoON;

R! es alquilo de C;-Cg, deuteroalquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C,-Cg, cicloalquilo
de C3-Cq, (cicloalquilo de Cs-Cg)CHy-, (alcoxi de C;-Cg)alquilo de C;-Cg, Art, Ar'CH,-,
hetAr! o hetCyct;

Arl es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C4-Cs;

hetAr! es un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 atomos de
nitrogeno en el anillo y opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C;-Cs;

hetCyc! es un anillo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que tiene
un 4tomo de oxigeno en el anillo;

R2 es metilo, -CD3; 0 HC=C-;

R3esF, Cl, CN o metilo;

R4*es H, F o Cl;

R5es H, F, Cl o metilo;

R es alquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, (Cyct)alquilo de C;-Cg, (alcoxi de C;-
Cs)alquilo de C;-Cg, hetAr?, Ar2 0 R2RPN-;

Cyc! es un anillo carbociclico saturado de 3 a 6 miembros;

hetAr2 es un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 heterodtomos de anillo
seleccionados independientemente de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno y alquilo de C;-Cs;

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente de haldgeno y alquilo de C;-Cg; y
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R2y RP son independientemente alquilo de C;-Cs, 0
R2 y R junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo

heterociclico saturado monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con fluoro.

2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde X! es CH.

3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RS es alquilo de C;-Cs, fluoroalquilo de
C1-Cs, (Cychalquilo de C;-Cg, (alcoxi de C;-Cs)alquilo de C4-Cg, hetAr? o Ar?.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es alquilo de C;-Ce.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es fluoroalquilo de C;-Ce.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es NH.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es O.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es metilo.

9. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, seleccionado a partir de:
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2,4-
difluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2,4-difluorofenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)fenil)propano-1-
sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)fenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2,4,5-

trifluorofenil)propano-1-sulfonamida,
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N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2,4,5-trifluorofenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida ,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4,5-
difluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4,5-
difluorofenil)-3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2,5-
difluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(5-cloro-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2,4-dicloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-
il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3,5-dicloro-4-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)piridin-2-
il)propano-1-sulfonamida,
N-(4-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-3,5-difluoropiridin-2-
il)propano-1-sulfonamida,
N-(4-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-3,5-difluoropiridin-2-
il)-3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-fluoropiridin-
2-il)propano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-fluoropiridin-
2-il)-3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)furan-2-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)pirrolidina-1-sulfonamida,
(R)-N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)-3-fluoropirrolidina-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-3-(metil-d3)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-
il)amino)-fenil)-3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-3-(metil-d3)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-
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il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
2,5-difluorobencenosulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)piridine-2-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
2-metoxietano-1-sulfonamida,
N-(2-ciano-3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroguinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3-benzyl-5-metil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)Jamino)-2-cloro-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((3-(2-metoxietil)-5-metil-4-0xo0-3,4-dihidrogquinazolin-6-
il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3-ciclopropyl-5-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-6-
il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3-ciclobutyl-5-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
(R)-N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-4-oxo-3-(tetrahydrofuran-3-il)-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
(S)-N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-4-oxo-3-(tetrahydrofuran-3-il)-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((3-isopropyl-5-metil-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-6-
il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3-etil-5-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3-(ciclopropylmetil)-5-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-
il)amino)-4-fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3-ciclopentyl-5-metil-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(4-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluoro-2-
metilfenil)propano-1-sulfonamida,
1-ciclopropyl-N-(4-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-3,5-

difluoropiridin-2-il)metanosulfonamida,
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N-(4-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-3,5-difluoropiridin-2-
il)etanosulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-fluorofenil)-
3-fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-fluoropiridin-
2-il)etanosulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-2-fluoro-5-
metilfenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-5-fluoropiridin-
2-il)-1-ciclopropylmetanosulfonamida,
N-(2,5-dicloro-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazoli-6-il)amino)fenil)propano-
1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)bencenosulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
1-ciclopropylmetanosulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
2-metilpropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)etanosulfonamida,
N-(2-ciano-3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)fenil)propano-1-
sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-
N-etil-N-metilamino-1-sulfonamida,
N-{2-cloro-3-[(3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidrogquinazolin-6-il)oxi]-4-fluorofenil }prop
ano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2,4-difluorofenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)piridin-2-
il)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-6-
il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-4-fluoro-3-((5-metil-4-oxo0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidroquinazolin-
6-il)amino)fenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((5-¢etinil-3-metil-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,

N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-
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fluorofenil)butano-2-sulfonamida,
N-(4-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-3,5-difluoropiridin-2-
il)propano-1-sulfonamida,
N-(3-cloro-4-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-5-fluoropiridin-2-
il)propano-1-sulfonamida,
N-(4-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-3,5-difluoropiridin-2-il)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)tio)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-{2-Ciano-3-[(3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi]fenil }propano-1-
sulfonamida,
N-{2-cloro-3-[(3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-6-il)oxi]-4-fluorofenil}-3-fl
uoropropano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2-fluorofenil)propano-1-
sulfonamida,
N-(2-ciano-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-4-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(5-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2,4-difluorofenil)propano-
1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2,4,5-
trifluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-4,5-
difluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-5-
fluorofenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2-fluoro-5-
metilfenil)propano-1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2,5-difluorofenil)propano-
1-sulfonamida,
N-(3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)fenil)propano-1-
sulfonamida,
N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-6-il)oxi)fenil)-3-

fluoropropano-1-sulfonamida, y

Pagina 6 de 19



Expediente No. NC2021/0017438
Modificaciones Voluntarias
P2021/000288

N-(3-((3,5-dimetil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi)-2-fluorofenil)-3-
fluoropropano-1-sulfonamida;

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de Férmula Il

R5
N R4
N N | \\s//
R L H/ SR
o) R? R3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

LesNH,uOo0S;

XlesCHOoN;

R es alquilo de C;-Cg, deuteroalquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, cicloalquilo
de C5-Cs, (cicloalquilo de C5-Cg)CHy-, Art, ArlCH,- o hetCycl;

Arl es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C4-Cs;

hetCyc! es un anillo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que tiene
un atomo de oxigeno en el anillo;

R? es metilo;

R3esFoCl;

R*es H, F o ClI;

R5es H, F, Cl o metilo;

R es alquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, (Cychalquilo de C;-Ce-, (alcoxi de
C,-Cs)alquilo de C;-Cg, Ar?2 0 R2RPN-;

Cyc! es un anillo carbociclico saturado de 3 a 6 miembros;

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C;-Cs; y

R2y RP son independientemente alquilo de C4-Cg, 0

R2 y RP junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo

heterociclico saturado monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con fluoro.

11.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 10, seleccionado a partir de:
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(@] F
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F F
N N
r b4 r N ok
~ 0 NN ~ 0 NSRS
O F H O F H
N
r/N o N(/ O\\S/P c
N 0 N’S\\ - (@) N~ NN
N o H
(0] Cl @] Cl

N
7] 0 0
\ 7/
_N o N/S\/\/F
(0] F H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  Un compuesto de Formula 11l

R5
N R4
N N | \\s//
R L H/ R
o) R2 R3

Il

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

LesNHu O;

XlesCHoON;

R® es alquilo de C;-Cg 0 deuteroalquilo de C;-Cg;

R2 es metilo;

R3esFoCl;

R*esHoOF;

RSesHoF;y

RS alquilo de C;-C¢ 0 fluoroalquilo de C;-Cg.

13.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 12, seleccionado a partir de:

(/N F 0o (/N F 0o
\ // \Y2
/Np\NQN,SwF _N N N,S\/\
O H Cl H H

o] F

I
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N F N
- ~
[ % [ o
- H H/ ~N - H H/ NN
o) Cl , o) Cl ,
F
N F N F
s X { O
- H H/ ~ N\ DsC” H H/ ~ TN
o cl , 0 Cl ,
N F
z =
r/N F o N( fl\l O\\S//O
_N o NS ~ o H/ ~ N
ol a A , o) Cl ,
N F o
N( g7 F
- 0 H/ ~N
@) Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. Un compuesto que es
_N F o
Nr | 520 F
e H H/ NN
o} Cl
0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto que es

16.  Un compuesto que es N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-6-

il)amino)-4-fluorofenil)-3-fluoropropano-1-sulfonamida forma B anhidra cristalina que tiene

N F
(/ 0
N | §7° F
~ H H/ ~ N
0o Cl ,

la estructura
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17. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 16, caracterizado por tener un
patron XRPD que comprende picos a valores 20 de 17.23, 22.93, 25.54, 26.22 y 27.69 (
0.2°20).

18.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 16, caracterizado por tener un
patrén XRPD que comprende picos a valores 20 de 17.2, 22.9, 25.5, 26.2 y 27.7 (x 0.2°20).

19.  Un compuesto que es compuesto A que es N-(2-cloro-3-((3,5-dimetil-4-ox0-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)amino)-4-fluorofenil)-3-fluoropropano-1-sulfonamida  forma A

anhidra cristalina que tiene la estructura
N F
(/ o]
N | §7° F
~ H H/ ~
0] Cl ,

20.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 19, caracterizado por tener un
patron XRPD que comprende picos a valores 20 de 10.4, 10.8, 12.3, 14.2, 14.5,16.3,20.5 y
23.6 (= 0.2°20).

21.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 20 en mezcla con un diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

22.  Un proceso para preparar un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:

)] para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde X! es CH, L es NH, y R,
R?, R3, R* R®y R® son como se define para la Reivindicacién 1, acoplando un compuesto

que tiene la férmula:

en donde R! y R? son como se define en la Reivindicacion 1y X es un halégeno, con

un compuesto que tiene la formula:
R5
R4

\\ 7/
HoN l}l/ “RS
R® PG

en donde R3, R*, R®y R® son como en la Reivindicacién 1 y PG es un grupo amina
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protector, en presencia de un catalizador y un ligando, seguido por la eliminacién del grupo
amina protector; o

(b)  para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde L es NH, X!, R1, R2, R3,
R4, Ry R® son como se define para la Reivindicacién 1, acoplando un compuesto que tiene
la Formula (23):

(23)
en donde R! y R? son como se define en la Reivindicacion 1, con un compuesto que
tiene la Férmula (18)

. | \\S//
| N” "R
R® PG
(18)

en donde X!, R3, R4 R®y R6 son como se define en la Reivindicacién 1y PG es un
grupo amina protector, en presencia de un catalizador y un ligando, seguido por la
eliminacién del grupo amina protector; o

(©) para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde L es O y X!, R%, R?, R?,

R4, R%y R8son como se define para la Reivindicacion 1, ciclando un compuesto que tiene la

Férmula (33):
R5
H,N R*
2 Z>x 0 0
o P4
>( O l}l/ \RG
O R? R3O S~ g6
o)

7,
e

(33)
en donde R?, R3, R% R>y R® son como se define en la Reivindicacion 1, con N-
metilformamida en presencia de un &cido; o
(d) para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde R? es metilo, L es O, X!
es CH, R3, R4, R%y R® son como se define en la Reivindicacion 1, acoplando un compuesto

que tiene la Férmula (36)

R5
N R4
~
N
- o} NH,
O R? R3
(36)
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con un reactivo que tiene la formula R8SO,CI en presencia de una base de amina,
seguido por hidrolisis; o
(e) para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde L es O, R? es metilo, X!
es N, y R%, R, R* R®y R son como se define para la Reivindicacion 1, acoplando un
compuesto que tiene la Formula (38)
~
N OH
O
(38)
en donde R* es como se define en la Reivindicacion 1, con un compuesto que tiene la
Férmula (39)

Rl

P4
X I}l/ ~ R6
RS PG

(39)

en donde X es un halégeno, PG es un grupo amina protector, y R3, R*, R®y R6 son
como se define en la Reivindicacion 1, en presencia de una base de carbonato alcalino,
seguido por la eliminacion del grupo amina protector; o

()] para un compuesto de la Reivindicacion 1 en donde X! es CH, R! es metilo, y
R?, R3, R4, R®y R6 son como se define para la Reivindicacién 1, haciendo reaccionar un

compuesto que tiene la Formula (51)

RS
(/ N R4
_N
= \’p\N NH-PG
o) H R3

(51)
en donde X! es CH, R? es metilo, y R?, R3, R*, R®y R® son como se define para la

Reivindicacién 1, con un compuesto que tiene la formula:

\ /7

S\
CI”"R®
en donde R® es como se define para la Reivindicacion 1, en presencia de una base,

para proveer un compuesto que tiene la Formula (52)

R5
N R%
g
6] R3
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(52)
seguido por la eliminacion del grupo protector; y

opcionalmente formando una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto que tiene la Férmula (23)

- N
Rl/N NH,
O R?
(23)

en donde:

R* es alquilo de C;-Cg, deuteroalquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, cicloalquilo
de Cs-Cs, (cicloalquilo de C3-Cg)CH,-, (alcoxi de C;-Cg)alquilo de C;-Cg-, Art, Ar'CH,-,
hetAr! o hetCyc?t;

Arl es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de hal6geno y alquilo de C;-Cs;

hetAr! es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 atomos de nitrégeno
en el anillo y opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C4-Cs;

hetCyc! es un anillo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que tiene
un atomo de oxigeno en el anillo; y

R2 es metilo, -CD3; 0 HC=C-.

24.  Un compuesto que tiene la Férmula (24)

R5
N R?
g Q0
Rl/N N NS RS
o rRZ " R pg

R
(24)

en donde:

R! es alquilo de C;-Cg, deuteroalquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, cicloalquilo
de C3-Cq, (cicloalquilo de Cs-Cg)CHy-, (alcoxi de C;-Cg)alquilo de C;-Cg, Art, Ar'CH,-,
hetAr! o hetCyc?;

Arl es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno y alquilo de C;-Cs;

hetAr! es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 atomos de nitrégeno
en el anillo y opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de halégeno y alquilo de C;-Cs;

Pagina 16 de 19



Expediente No. NC2021/0017438
Modificaciones Voluntarias
P2021/000288

hetCyc! es un anillo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que tiene

un dtomo de oxigeno en el anillo;

R2 es metilo, -CD3; 0 HC=C-;
R3esF, Cl, CN o metilo;
R*es H, F o ClI;

R5es H, F, Cl, metilo;

RS es alquilo de C;-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, (Cycl)alquilo de C4-Cg, (alcoxi de Cs-
Cs)alquilo de C;-Cg, hetAr?, Ar? 0 R2RPN-;

Cyc! es un anillo carbociclico saturado de 3 a 6 miembros;

hetAr? es un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 heteroatomos de anillo

seleccionados independientemente de N, O y S y opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno y alquilo de C;-Cs;

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente de hal6geno y alquilo de C;-Cg;

R2y RP son independientemente alquilo de C;-Cs, 0

R2 y RP junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo

heterociclico monociclico saturado de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido con fluoro;

y

25.

26.

PG es un grupo protector de amina.

Un compuesto que tiene la Férmula (45)

R5
R4
| NH-PG
R3
(45)
en donde:
R3es F, Cl, CN o metilo;
R4esH, Fo ClI;

R5es H, F, Cl, metilo; y

PG es un grupo protector de amina.

Un compuesto que tiene la Formula (51)

RS
r/N R%
_N
R! jp\lxj NH-PG
o H g3
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(51)

en donde:

R® es alquilo de C;-Cg, deuteroalquilo de C4-Cg, fluoroalquilo de C;-Cg, cicloalquilo
de C5-Cs, (cicloalquilo de Cs-Cg)CHy-, (alcoxi de C;-Cg)alquilo de C,-Cg, Art, AriCH,-,
hetAr! o hetCycl;

Arl es fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno y alquilo de C;-Cs;

hetAr! es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1 a 2 &tomos de nitrégeno
en el anillo y opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de hal6geno y alquilo de C;-Cs;

hetCyc! es un anillo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que tiene
un atomo de oxigeno en el anillo;

R3esF, Cl, CN o metilo;

R*es H, F o CI;

R5es H, F, Cl, metilo; y

PG es un grupo protector de amina.

*hkkkhhkkkikhkkkikhkkkiik
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- se eliminan las antiguas Reivindicaciones 21 a 34;

- se elimina a lo largo del Capitulo Reivindicatorio la referencia a solvatos y
polimorfos;

- se adicionan las nuevas Reivindicaciones 15y 18 las encuentran soporte en el alcance
de las antiguas Reivindicaciones 14 y 16, respectivamente;

- en las nuevas Reivindicaciones 16 (antigua Reivindicacion 15) y 19 (antigua
Reivindicacién 17) se incorpora el nombre del compuesto, lo que encuentra soporte en el
alcance de la antigua Reivindicacion 9;

- se ajustan las numeraciones y dependencias en consecuencia.
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	Ar2 es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halógeno y alquilo de C1-C6; y
	Ra y Rb son independientemente alquilo de C1-C3, o

