P-2021/13801
Reivindicaciones modificadas en respuesta a Oficio No. 21264
26 de marzo de 2024

REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de formula (1A):

RG\WN\ s )
X / S(0),R
R7 R?
>(1A)

0 una sal, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R?! es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alquilen-cicloalquilo,
alquilen-alcoxi, heterociclilo o alquilen-heterociclilo;

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R®é es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R3;

R” es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -C(O)-alquilo,

-C(0)0-alquilo o -C(O)NR>-alquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R*;

R3 es ox0,-OH, -O-alquilen-OH, -O-alquilen-N(R%),, -N(R%),, -
N(R>)(alquilen-OH), -N(R%)(alquilen-O-alquilo), alquilo, -alquilen-OH,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®),, -C(O)N(R>)(alquilen-OH), -
C(O)-alquilo, -C(0)0O-alquilo, o -S(0O)y-alquilo, en donde el cicloalquilo y el
heterociclilo esta cada uno opcionalmente sustituido con R*°;

R# es oxo, halégeno, -CN, -N(R®),, -OH, -O-alquilen-OH, -S(O) -
alquilo, -C(0O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alquilo, -alquilen-O-alquilo, alcoxi,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo o -alquilen-arilo opcionalmente sustituido
con R8;

cada R® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH
opcionalmente sustituido con
-OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?),, -alquilen-O-alquilen-OH, -alquilen-O-
alquilen-NH,, -C(0O)-alquilo, -C(0O)0O-alquilo, -alquilen-COOH o -S(O)-alquilo;

0 como alternativa, dos R® junto con el &tomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con Ré;

R8 es haldégeno, alquilo o alcoxi;

R® es H o alquilo, o dos R? junto con el &tomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene

opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S(O); o N;
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R10 es —OH, halégeno, alquilo o alcoxi;
X es N o CH;

mesO0,1o02;

nes0,102;y

tesO, 10 2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es alquilo C;-Ceg,
haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros, -(alquilen C;-Cg)-(cicloalquilo
de 3 a 6 miembros), -(alquilen C;-Cg)-(alcoxi C;-Cg), heterociclilo de 3 a 6
miembros o -(alquilen C,-C¢)-(heterociclilo de 3 a 6 miembros);

opcionalmente en donde R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -(CHy),-ciclopropilo, -(CH,),-ciclobutilo, -(CH,),-ciclopentilo, o

-(CHy),-ciclohexilo; en donde pes 1, 2 o 3.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde R? es —NH,.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde R® es heteroarilo biciclico condensado de 8 a 10 miembros

opcionalmente sustituido con uno o mas R3.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde R7 es alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros,
arilo de 6 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, heteroarilo de 5 a
10 miembros, -C(O)(alquilo C;-Cg), -C(0O)O(alquilo C;-Cg), 0
-C(O)NR3(alquilo C,-Cg), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R%;

opcionalmente en donde:

R7 es alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros,
fenilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, o heteroarilo de 5 a 10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*; o

R” es haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con uno o mas R*4.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R3 es -O-(alquilen C;-Cg)-N(R®),, -N(R®),, -N(R®)(alquilen C;-Cs-OH), -
C(O)N(R>),, -C(O)N(R®)(alquilen C;-C4-0OH), -C(O)(alquilo C;-Cy), -
C(O)O(alquilo C;-Cg) 0 -S(O)m(alquilo C,1-Cg); O
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en donde R2 es -(alquil C;-C3)OH, -NH,, -N(alquilo C;-C3),, -
NHCH,CH,0H, -N(alquil C;-C3)CH,CH,OH, N(CH,CH,0H),, -NHCH,CH(CH,0H)s,
-N(alquil C;-C3)CH,CH(CH,OH),, -NHCH,CH,OCH,CH,OH,
-NHCH,CH,OCH,CH,;NH,, -NHCH,CH,NH,, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH,,
-NHCH,CH,NH(alquil C;-C3), -NHCH,CH,N(alquilo C;-C3),, -N(alquil C;-
C3)CH,CH,NH(alquilo C;-C53), -N(alquil C;-C3)CH,CH,N(alquilo C,-C3),, -
NHSO,CHzs;, -N(alquil C,-C3)S0O,CH3;, -OCH,CH,OH, -OCH,CH,;NH,, -
OCH,CH,NH(alquilo C;-C3) o -OCH,CH,N(alquilo C1-Cs)5;

opcionalmente en donde R es -NHCH,CH,OH o0 —
N(CH3)CH,CH,OH.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde R* es halégeno, -CN, -N(R®%),, -OH, -O-(alquilen C;-C¢)-OH, -
S(O)m(alquilo C;-Cg), -C(O)(alquilo C,-Cg), -C(O)-(cicloalquilo de 3 a 6
miembros), alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros o

heterociclilo de 3 a 6 miembros.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en

donde n es 1.

9. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de férmula (11):

R%_Ng s
j&)i%amml
R7 RZ
Q)

0 una sal, tautdbmero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R1 es cicloalquilo de 3 a 6 miembros, -(alquilen C;-Cg)-(cicloalquilo
de 3 a 6 miembros), heterociclilo de 3 a 6 miembros o -(alquilen C,-Cg)-
(heterociclilo de 3 a 6 miembros);

R? es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R6é es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R3;

R” es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -C(0O)-alquilo,

-C(0)0-alquilo o -C(O)NR>-alquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con uno o mas R*;
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R3 es oxo, —OH, -O-alquilen-N(R®),, -N(R®%),, -N(R®>)(alquilen-OH),
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen-
OH), -C(0O)-alquilo, -C(0O)0O-alquilo o -S(0O),-alquilo;

R# es oxo, halégeno, -CN, -N(R®),, -OH, -O-alquilen-OH,-S(O)-
alquilo, -C(0O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
heterociclilo o -alquilen-arilo opcionalmente sustituido con R8;

cada R® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH
opcionalmente sustituido con
-OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?®),, -alquilen-O-alquilen-OH, -alquilen-O-
alquilen-NH,, -C(0O)-alquilo, -C(0O)0O-alquilo,

-alquilen-COOH o -S(0O),-alquilo;

0 como alternativa, dos R® junto con el &tomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldégeno, alquilo o alcoxi;

R® es H o alquilo, o dos R? junto con el atomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S(O), o N;

X es N o CH;

mes0,102;y

tesO, 102

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R? es cicloalquilo de
3 a 5 miembros o
-(alquilen C;-Cg)-(cicloalquilo de 3 a 5 miembros);
opcionalmente en donde:
R1 es ciclobutilo; o

R1 es un cicloalquilo biciclico de 4 a 6 miembros.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en
donde R7 es alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros,
arilo de 6 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, heteroarilo de 5 a
10 miembros, -C(O)(alquilo C,-Cg), -C(0O)O(alquilo C;-Cg) o0 -C(O)NR>(alquilo
C1-Cs), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R4;

opcionalmente en donde:
R” es alquilo C;-C4, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6

miembros, fenilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros o heteroarilo de 5 a 10
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miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R%;

R7 es alquilo C,-C3, haloalquilo C;-C3, cicloalquilo de 3 miembros,
fenilo, heterociclilo de 4 miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%; o

R” es -CF3, isopropilo, ciclopropilo, fenilo, piridilo o triazol, cada

uno de los cuales estéa opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en
donde R2 es -O-(alquilen C;-Cg)-N(R®),, -N(R®>),, -N(R>)(alquilen C;-C4-OH), -
C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen C;-C4-0OH), -C(0O)(alquilo C;-Cy), -
C(0O)O(algquilo C,-Cg) 0 -S(O)m(alquilo C4-Cg);

en donde R2 es -NH,, -N(alquilo C;-C3),, -NHCH,CH,0OH, -N(alquil

C1-C3)CH,CH,0H, N(CH,CH,OH),, -NHCH,CH(CH,0H),, -N(alquil C;-
C3)CH,CH(CH,0H),, -NHCH,CH,OCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH,CH,NH,, -
NHCH,CH,;NH,, -N(alquil C;-C3)CH,CH.,NH,, -NHCH,CH,NH(alquil C;-C3), -
NHCH,CH,N(alquil C;-C3),, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH(alquilo C;-C3), -N(alquil
C;1-C3)CH,CH N(alquilo C;1-C3),, -NHSO,CH3, -N(alquil C;-C3)SO,CHa,
-OCH,CH,0H, -OCH,CH,NH,, -OCH,CH,NH(alquilo C;-C3) 0 -OCH,CH,N(alquilo
C1-Cs)2;

opcionalmente en donde R3 es -NHCH,CH,OH o —N(CH3)CH,CH,OH.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de formula (I11):
Rﬁ\l/N\ S
xl\gi/gfsw)—Rl
R7 R?
D)

0 una sal, tautdbmero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R es cicloalquilo, alquilen-cicloalquilo, alquilen-alcoxi, heterociclilo
o alquilen-heterociclilo;

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R3;

R7 es haloalquilo, arilo o heteroarilo C;-Cg, cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%;
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R3 es oxo, —OH, -O-alquilen-N(R®),, -N(R®%),, -N(R®>)(alquilen-OH),
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen-
OH), -C(0O)-alquilo,

-C(0)0-alquilo o -S(0O)-alquilo,

cada R°® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH
opcionalmente sustituido con -OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?),, -alquilen-O-
alquilen-OH, -alquilen-O-alquilen-NH,, -C(O)-alquilo, -alquilen-COOH, -C(O)0O-
alquilo o -S(0O),-alquilo;

o alternativamente, dos R® junto con el &tomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R# es halégeno, alquilo o alcoxi;

XesNoCH;y

mes O, 1o 2.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 9-13, en donde
R” es —CF3, piridilo, pirazol, fenilo o triazol, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas R#4;
opcionalmente en donde:
R” es —CF3, piridilo, pirazol, fluorofenilo o un triazol, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido con halégeno o metilo; o

@at@%@%gfﬁ

R7 es —CFs3,
— N N
< N7 < N L\
, N , o) ; 0
R7” es —CF3; o
R”es F
N\ N\ N\
RN TZ; _— — _
N N N - N— - N— - N—
R7 es \ ’ \ 1) \ ) N ) N ) N
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15. El compuesto de la reivindicacion 14, en donde R® es un
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o

mas RS3.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de férmula (1V):

RN s
j%%S(O)—Rl
R R (v)

0 una sal, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R1 es cicloalquilo, -alquilen-cicloalquilo, -alquilen-alcoxi,
heterociclilo o -alquilen-heterociclilo;

R? es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R® es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas RS3;

R es cicloalquilo de 3 a 6 miembros, opcionalmente sustituido con
uno o mas R%;

R3 es oxo, —OH, -O-alquilen-N(R®),, -N(R®%),, -N(R®>)(alquilen-OH),
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®)., -C(O)N(R®)(alquilen-
OH), -C(0)-alquilo, -C(0)0O-alquilo o -S(0O),-alquilo,

R# es haldégeno, -CN, -NH,, -OH o alquilo C;-Cs;

cada R°® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH
opcionalmente sustituido con
-OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?),, -alquilen-O-alquilen-OH, -alquilen-O-
alquilen-NH,, -C(0O)-alquilo, -alquilen-COOH, -C(0O)0O-alquilo o -S(O)-alquilo;

o alternativamente, dos R® junto con el atomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, SO0 N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldégeno, alquilo o alcoxi;

X es N o CH;

mes O, 10 2.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en donde R es ciclopropilo.

18. El compuesto de la reivindicacion 16 o 17, en donde R?! es

cicloalquilo de 3 a 6 miembros, -(alquilen C,-Cg)-(cicloalquilo de 3 a 6
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miembros), -(alquilen C;-Cg)-(alcoxi C1-Cs), heterociclilo de 3 a 6 miembros o -
(alquilen C;-Cg)-(heterociclilo de 3 a 6 miembros);

opcionalmente en donde R?* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -(CH;),-ciclopropilo, -(CH;),-ciclobutilo, -(CH;),-ciclopentilo o -

(CH)p-ciclohexilo; en donde pes 1, 2 o 3.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 16-18, en
donde R2 es -O-(alquilen C;-Cg)-N(R®),, -N(R®>),, -N(R®%)(alquilen C;-C4-OH), -
C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen C;-C4-OH), -C(0O)(alquilo C;-Cy), -
C(0O)O(alquilo C;-Cg) 0 -S(O)n(alquilo C,1-Cg); ©

en donde R2 es -NH,, -N(alquilo C;-C3),, -NHCH,CH,0OH, -N(alquil
C1-C3)CH,CH,0H, N(CH,CH,OH),, -NHCH,CH(CH,0H),, -N(alquil C;-
C3s)CH,CH(CH,0H),, -NHCH,CH,OCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH,CH,NH,, -
NHCH,CH,NH,, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH,, -NHCH,CH,NH(alquil C;-Cs), -
NHCH,CH,N(alquil C,-C3),, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH(alquilo C,-C3), -N(alquil
C1-C3)CH,CH,N(alquilo C;-C3),, -NHSO,CHs, -N(alquil C;-C3)SO,CHs,
-OCH,CH,0OH, -OCH,CH,NH,, ~-OCH,CH,NH(alquilo C;-C3) o0 -OCH,CH,N(alquilo
C1-Cs)2;

opcionalmente en donde R3 es -NHCH,CH,OH o —
N(CH3)CH,CH,0H.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de férmula (V):

R¢_N._ s

jJ%S(O)—Rl
R7 R2 (V)

0 una sal, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R?! es cicloalquilo, -alquilen-cicloalquilo, -alquilen-alcoxi,
heterociclilo o
-alquilen-heterociclilo;

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R® es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o méas R3;

R” es haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, -
C(0O)-alquilo, -C(0)0-alquilo o -C(O)NR®-alquilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

R3 es -O-(alquilen C;-Cg)-N(R>),, -N(R%),, -N(R%)(alquilen C,-Cgx-
OH), -C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen C;-C¢-OH), -C(O)(alquilo C;-C¢), -
C(0O)O(alquilo C1-Cg) 0 -S(O)m(alquilo C1-Ce);
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R4 es oxo, halégeno, -CN, -N(R®),, -OH, -O-alquilen-OH, -S(O)-
alquilo, -C(O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
heterociclilo o -alquilen-arilo opcionalmente sustituido con R8;

cada R® es independientemente H, alquilo C;-Cg, -(alquilen C;-Cg)-
OH opcionalmente sustituido con -OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?®),, -
alquilen-0O-alquilen-OH, -alquilen-O-alquilen-NH,, -C(O)(alquilo C;-C¢), -
C(O)O(alquilo C;-Cg), alquilen-COOH o -S(O)n(alquilo C;1-Cs);

o alternativamente, dos R® junto con el atomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R8 es haldégeno, alquilo o alcoxi;

X es N o CH;

mes 0,10 2.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, en donde R2 es -O-(alquilen

C1-Ce)-N(R®)5, -N(R®), 0 -N(R®)(alquilen C;-Cs-OH);

en donde R2 es -NH,, -N(alquilo C;-C3),, -NHCH,CH,OH, -N(alquil
C1-C3)CH,CH,0OH, N(CH,CH,OH),, -NHCH,CH(CH,0H),, -N(alquil C;-
C3)CH,CH(CH,0H),, -NHCH,CH,OCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH,CH,NH, -
NHCH,CH,NH,, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH,, -NHCH,CH,NH(alquilo C;-C5), -
NHCH,CH,N(alquilo C;-C3),, -N(alquil C,-C3)CH,CH,NH(alquilo C;-C3), -N(alquil
C1-C3)CH,CH,N(alquilo C;-C3),, -NHSO,CHs, -N(alquil C;-C3)SO,CHg, -
OCH,CH,0H, -OCH,CH,NH,, -OCH,CH,NH(alquilo C;-C3) o -OCH,CH,N(alquilo
C1-C3)2;

opcionalmente en donde:

R3 es -NHCH,CH,OH o0 —N(CH3)CH,CH,0H; o

R3 es —\NHCH,CH,OH.

22. El compuesto de la reivindicacién 20 o 21, en donde R> es H,

alquilo C;-Ce, -(alquilen C;-Cg)-OH 0 -S(0O),(alquilo C,-C53).

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 9-14 o
reivindicaciones 16-22, en donde R® es heteroarilo biciclico condensado de 8 a

10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas RS.

24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 20-23, en
donde R7 es haloalquilo C;-Cj;, cicloalquilo de 3 miembros, fenilo, heterociclilo
de 4 miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con uno o mas R?;
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preferiblemente en donde R’ es -CF3, ciclopropilo, fenilo, pirazol,
piridilo o triazol, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno

0 mas R?.

25. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de formula (VI):

R¢._N.__s

T\;%S(O)—Rl
R7 R2 (VI)

0 una sal, tautdbmero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R1 es cicloalquilo, alquilen-cicloalquilo, alquilen-alcoxi, heterociclilo
o alquilen-heterociclilo;

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R® es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico
condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R3;

R7 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, -C(O)-alquilo,

-C(0)0-alquilo o -C(O)NR®-alquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas R%;

R3 es oxo, -OH, -O-alquilen-N(R®),, -N(R®)., -N(R®)(alquilen-OH),
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®),, -C(0O)-alquilo, -
C(0)0O-alquilo o -S(O),-alquilo,

R4 es oxo, halégeno, -CN, -N(R®),, -OH, -O-alquilen-OH, -S(O),-
alquilo, -C(O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
heterociclilo o -alquilen-arilo opcionalmente sustituido con R8;

cada R® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH
opcionalmente sustituido con
-OH, -alquilen-O-alquilen-OH, -alquilen-O-alquilen-NH,, -C(O)-alquilo, -C(O)0O-
alquilo o
-S(O)-alquilo;

o alternativamente, dos R® junto con el &tomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldégeno, alquilo o alcoxi;

XesNoCH;y

mes 0O, 10 2.

10
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26. El compuesto de la reivindicaciéon 25, en donde R® es heteroarilo
biciclico condensado de 8 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con uno o mas R3.

27. El compuesto de la reivindicacion 25 o 26, en donde R” es alquilo
C1-Cs, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros, arilo de 6 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, -
C(O)(alquilo C;-Cg), -C(O)O(alquilo C;-Cg) 0 -C(O)NR>(alquilo C,-Cg), cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

opcionalmente en donde:

R” es alquilo C;-C4, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, fenilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros o heteroarilo de 5 a 10
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R%; o

R” es alquilo C;-C3, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, fenilo, heterociclilo de 3 a 6 miembros, o heteroarilo de 5 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R*; o

R7 es alquilo C,-C3, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo de 3 a 6
miembros, fenilo, piridilo, pirazol o triazol, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R%; o

R” es -CF3, isopropilo, ciclopropilo, fenilo, piridilo o triazol, cada

uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 25-27, en
donde R?* es alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros, -
(alquilen C;-Cg)-(cicloalquilo de 3 a 6 miembros), -(alquilen C;-Cg)-(alcoxi C;-
Cs), heterociclilo de 3 a 6 miembros o -(alquilen C;-Cg)-(heterociclilo de 3 a 6
miembros);

opcionalmente en donde R?* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -(CH;),-ciclopropilo, -(CH;),-ciclobutilo, -(CH,),-ciclopentilo o -

(CH)p-ciclohexilo; en donde pes 1, 2 o0 3.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 25-28, en
donde R2 es -O-(alquilen C;-Cg)-N(R®),, -N(R®>),, -N(R>)(alquilen C;-C4-OH), -
C(O)N(R®),, -C(O)N(R®)(alquilen C;-C¢-0OH), -C(O)(alquilo C;-Cg), -
C(0)O(alquilo C;-Cg) 0 -S(O)(alquilo C1-Cg); 0

en donde R2 es -NH,, -N(alquilo C;-C3),, -NHCH,CH,0OH, -N(alquil
C1-C3)CH,CH,0OH, N(CH,CH,OH),, -NHCH,CH(CH,0H),, -N(alquil C;-
C3)CH,CH(CH,0H),, -NHCH,CH,OCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH,CH,NH,, -

11
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NHCH,CH,NH,, -N(alquil C;-C3)CH,CH,NH,, -NHCH,CH,NH(alquil C;-Cs), -
NHCH,CH,N(alquilo C;-C3),, -N(alquil C,-C3)CH,CH,NH(alquilo C;-C3), -N(alquil
C1-C3)CH,CH,N(alquilo C;-C3),, -NHSO,CHs, -N(alquil C;-C3)SO,CHa,
-OCH,CH,0OH, -OCH,CH,NH,, -OCH,CH,NH(alquilo C;-C3) o0 -OCH,CH,N(alquilo
C1-Cs)2;

opcionalmente en donde R3® es -NHCH,CH,OH o —
N(CH3)CH,CH,OH.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 25-29, en
donde R* es halégeno, -CN, -N(R>),, -OH, -O-(alquilen C;-Cg )-OH, -
S(O)m(alquilo C;-Cg), -C(O)(alquilo C;-Cg), -C(O)-(cicloalquilo de 3 a 6
miembros), alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo de 3 a 6 miembros o

heterociclilo de 3 a 6 miembros.

31. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de férmula (VII):

RN _s
\xﬁ Ny S(0)—R?
rR7 R’ D)

0 una sal, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R es ciclobutilo o -(alquilen C;-C,)-(alcoxi C;-Cs);

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

R® es heterociclilo biciclico condensado o heteroarilo biciclico

condensado, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o

NNy H R (R“)p—l:fz,;
| % N
R” es —CF3, isopropilo, , F , \

mas R3;

R3 es oxo0, -OH, -O-alquilen-OH, -O-alquilen-N(R%),, -N(R®%),,
-N(R®)(alquilen-OH), -N(R>)(alquilen-O-alquilo), alquilo, -alquilen-OH,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -C(O)N(R®),, -C(O)N(R%)(alquilen-OH), -
C(0O)-alquilo, -C(0)0O-alquilo o -S(O),-alquilo, en donde el cicloalquilo y el
heterociclilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con R°;

R# es alquilo C;-C3;

cada R°® es independientemente H, alquilo, -alquilen-OH

opcionalmente sustituido con

12
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-OH, -alquilen-NH,, -alquilen-N(R?),, -alquilen-O-alquilen-OH, -alquilen-O-
alquilen-NH,, -C(0O)-alquilo, -C(O)0O-alquilo, -alquilen-COOH o -S(O),-alquilo;

o alternativamente, dos R® junto con el atomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, So N, y en
donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con R8;

R® es haldégeno, alquilo o alcoxi;

R® es H o alquilo, o dos R? junto con el atomo de N al que estan
unidos pueden formar un heterociclo de 4 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S(O), o N;

R10 es —OH, halégeno, alquilo o alcoxi;

X es N o CH;

mesO0,1o02;

pesOo01l;y

tes0, 102

32. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene

la estructura de férmula (VIII):

RN _s
\xﬁ PV S(0)—R?!
R R (VI

0 una sal, tautdmero o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R1 es ciclobutilo o -(alquilen C;-Cj)-(alcoxi C;-Cs);

R2 es —NH,, CN o -NHC(O)alquilo;

N— Ny N
</ | /N\ N\ /N\ N
N~ HN\;L)—E HN,
Rées H , Z .o N = , cada uno de los

cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas R3;
N™
L

R” es —CF3, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 3 N

HN/Q‘\
o] ’{‘J , cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R4;
R3 es -NH,, -NH(alquilo C;-C3), -NH(alquilen C;-C4)-OH o alquilo
C1-Cs;
R# es alquilo C;-C3; y
X es N o CH.

13
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33. El compuesto de la reivindicaciéon 1, seleccionado entre el grupo

gue consiste en:

14
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| P N4
N~ \_\
NH, o— NH;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un

tautémero del mismo o un solvato del mismo.

34. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

37. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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38. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto es:

HoN
s+/\| /
ST N = N
L2
N~ N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

42. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41 y un excipiente o un portador

farmacéuticamente aceptable.
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