Expediente No. NC2021/0008089
Primer Examen de Fondo
P2021/000118

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto representado por la férmula estructural (IV-A):

Rb

3 \] EE
(Rl)m ) (R )0 N
x3\(x%xl 2 Z4>(\Zl/\<o
I, A Rn e T
x\x5/ W\Y S(Y\Y PYiN NF <
B

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

(IV-A),

(RYm

el anillo A es 5\,

1 (RYm (RYm b
(R )m@ @7\ Q;R )mﬁN R )leN
Z N/)\si K/\rﬁ
(Rl)m (R )m (R )m N (R )m

C O G,

cada R! se selecciona independientemente entre halégeno, OH, CN, CF;, alquilo C1-Cy,
haloalquilo C;-C,, alcoxi C;-C,, -NH,, -NH-alquilo C;-C,, -N(alquilo C;-C,), y alquinilo C,-Cy,
no sustituido o sustituido con ciclopropano;

m es un namero entero seleccionado entre 0, 1y 2;

R2es H, CHj;, or CF3;

(Rz)n\ .
LLLL/W\\.(.Z}\BQ.\.(G:LLL
3\ 4"Y5
Y es
R?), (Rz)n (Rz)n R )n

R A By By

W se selecciona entre O, NH o CHj;
cada R? se selecciona independientemente entre halégeno, -CN, OH, oxo, alquilo C;-C,,
haloalquilo C;-C, y alcoxi C;-Cy;

n es un namero entero seleccionado entre 0, 1, 2y 3
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(R3)o
ch (R, RN D
Wi SJ i .

cada R?® es haldgeno, -CN, OH, oxo, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4 0
NRYNR®’;

R5 y R® se selecciona cada uno de forma independiente entre hidrégeno, deuterio y C;-Cg
alquilo;

0 es un numero entero seleccionado entre 0, 1, 2,y 3;

N oSO
EE es —~COOH, -C(O)NHOH, -C(O)NHSO,CHs, -C(O)NHSO,CFs, 0

T4es N o CH;
(i) RP es

2 00.rd OO0
’ o o7

en donde RP no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados entre
oxo, CN, F, ClI, C;-C; alquilo, y C;-Czalcoxi, en donde el C;-C; alquilo o C;-Czalcoxi en
el grupo representado por RP no estd sustituido o estd sustituido con 1 o 2 grupos

seleccionados entre F, OH, y OCHjs; 0
(ii) Rbes

NN N AN
k/NH Q/NH K/NH N\ NH NNN"f K/O, Q/O

CRQQRLO-2

en donde RP no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados entre
halégeno, OH, NR>R®’, C;-Cs alquilo, y C;-Cs alcoxi; en donde el C;-Cs alquilo o0 C;-Cs
alcoxi en el grupo representado por RP no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 grupos

seleccionados entre F, OH y OCHs.

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

aceptable del mismo, caracterizado porque
Rb o)
N EE N COOH N COOH
O 5107 oy
T es N 0 N .

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, caracterizado porque
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R,
24\/\21;%“ N}i
C
2.
EL/Z\\Z:%J es ‘15. N

, No sustituido o sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados entre

hal6geno, CN y oxo.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

(RZ)n
W 26
{('35 '{(5
es

(R,

AT T

(R, (R?n (R4 (R?),; Rz)n (R,
(Rz)n t

HCURE PERL S IR SRS
(R)n Rz)n N

2
Rn R)n RYn

(R (R%)n (R%n ﬁ i@k

(R%n R (RY);

en donde R? es hal6geno, -CN, OH, oxo, alquilo C;-C,, haloalquilo C,-C, 0 alcoxi C;-C,, nes 00

1, y no mas de dos R? estan unidos al anillo B.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el anillo A es ,ym
es 0 0 1, y R! es halégeno, CN, CHs, CF3, OH o alquinilo C,-C4 no sustituido o sustituido con

ciclopropano.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el anillo A es

Sy R Rm  (RYn
| _ Qj:( (Rl)m\ﬁ\ H/k;\

(RYm (Rl) (RYm (RYm

(RYm

R1 N. 1
(R%)m N N/N\ (R%)m

| | RNy RYm N
\RA _— \[ J}{ ~ j}
(RYm (RY,, N N A

cada uno de los cuales esta no sustituido o sustituido con halégeno, OH, CN, C=H, CH; 0 CF;, m
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esOo 1.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? se selecciona entre hal6geno,
CN, CH3, CF3 Yy C=H.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el anillo A es
NC F cl F
(SR e SR SR SR

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

W es O;

cada R? es hal6geno, alquilo C;-C, 0 haloalquilo C;-Cy;

R5y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg;

0es0,1,02.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente

= N=

o =\
aceptable del mismo, caracterizado porque R es D : %NH 0N O; cada uno de los cuales
esta no sustituido o sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo C;-C3; y R¢es H o

alquilo C;-C5,

11. 11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9 o 10, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

(RS)O)(\

21 NG
O
ko es TS :

12.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-11, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

Rb\/RC

-§—<,EIDICT)8\(EE Q\,\b COOH
- §_<N:@/ .

N™ ~7

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R? es H.
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14. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-13, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

R ,
Wyt SW b (R )n (R%)y
g T i L e

es (R, , (R%)n

%I]k oy

Ry , en donde R2 es halégeno; nes 0, 1 0 2.

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-14, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque

es  (R7n o (R 'R2esF;ynes0,102.

16.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-15, o una sal

(RYm

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el anillo A es ?j‘,

1 1)m Rl)m
N T
NJ § Nﬁﬂ N%ﬂ_

17. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-16, o una sal
(RYm

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el anillo A es ¥ T;ymes
0,102

18.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 8-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque R* se selecciona entre halégeno y
CN.

19. Un compuesto, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el

R cl © Y
NC F N N
\©/\/ NW g /©\/ N/\NW P
0N A N al O | Nar o
\ P OH —

Compound 139

compuesto es un compuesto seleccionado entre

Compound 19
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oig
Cl F N
T Ty
_N X N
N ~
P OH
o

Compound 20

CR
NC F N/\WN o
o IV

Compound 23

OR

N
N 0
N\{H
OH

Compound 25

Cl F (R
N

N >: 0

N N N

N\ OH
Compound 27

oig
Cl F N
N o)
(0] X N
OH
Compound 28

(0]

Cl F Uz
O L

Compound 29

5%

Cl F N
Ul O ¢
O ‘ AN N

_N OH
Compound 30
R
Cl F N
o ¢
O N
! OH
N~
Compound 31

5%
cl F N
T T
() AN N
| OH
N

Compound 32
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R
F N
N o
(@) N\ AN N
cl | OH
=
Compound 140

‘R
F F N
N 0
O._N N N
N
| OH
=
Compound 141

SN
N
N
OH

Compound 142

SN
CF;
N
N \ O
N
OH

Compound 143

&
N
N \ @)
N
OH
Compound 144

Slg
N
OH
Compound 145
8%
N
N o
N\i H
OH
Compound 146
g%
N
N C 0
N
OH
Compound 147
CDS
N
N 0
N
OH

Compound 148

Cl

Pagina 6 de 15



R
Cl F N

N o
O._N N N

® H

A o
Compound 33

R
Cl F N
o V¢
O._N AN N
N
S o
N
Compound 34
&
Cl F N
N o
O N N
Y OH
=

\
N
Compound 35

<Z:©\/O\(Nj/© /\’N}\N@\{o

Compound 152

&
N
N\>\:o
N
OH

Compound 39
R
Cl F N
F N o
O N N
OH

Compound 40
R
Cl F N
N o)
0] S N
OH
F

F

Compound 41
R
Cl F N
N 0
O NN N
OH
F
Compound 42
R
Cl F N
N o
(@) N N
OH
F

Compound 43

'F:><Z:©\/0
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R
N
N : o
N
OH
Compound 149
R
N
N o
N
OH
Compound 150
5%
(@) N
[ N o
O._N N N
O N
| OH
=
Compound 151
5%
N
N 0
N
OH

Compound 153

N=

O
! 2
NN o
O N A N«@——{
| OH
=
Compound 154
&
N
N/\W 0
N
OH

Compound 155

R
N
N\Co
N
OH

Compound 156

(@)

F 3
@OUQ d@—{;

Compound 157

5%

N
N o
N\{>_/<
OH

Compound 158
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Cl /(E](z
@\/O\@/Q h}@#{%

Compound 44

= N N
FsC N N R
N
° OH
Compound 45
O

FsC N
N o
O N N
| OH
P

Compound 46

orig
Cl E
N
\@i/ N/\W o
O._N X N\i H
‘ N
P N NH
g0
Compound 47
R
N
N 0
N
OH
Compound 48

or%
\@o\{j@‘ Aﬂ@ﬁ/{;

Compound 51

s =\
N
: ) N/\WC 0
O._N X N
I\
P OH
HN
\=N

Compound 58

Y N

Compound 59

R
cl N
N 0
O NI N\i >_/<
N
| OH
=

Compound 60

\/o:©\/
o
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R

N
= IN N/\W o
X N
OH
Compound159
R
N
N/l N | 0
S N\<\ >_<
OH
Compound 160
5%
N N
= ‘ N/\W o
™ N\i H
OH

Compound 161

(e]
Cl 7
N
'\@\/ N/\W P
X O.__N X N\<\ >—<
N
\ OH
Z

Compound 162

OR

N
N o
N\{H
OH

Compound 163

R
\NJ\/O N N@—(
\ OH
=

Compound 164

O

OH

Compound 165

o

9
N o

Compound 166

N
Cl F N O
o 0
O N N— OH
| =

Compound 169

o
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5%
cl N
H N O
NN A N
o | P OH

Compound 61

&
\©;OT\N;/© d@—%f

Compound 62

5%
Cl F N
F N o
(@) X N
OH
F
Compound 63
5%
Cl F N
N o
o N N
OH

Compound 64

7

&
\

N F N
N o)
O N N
~
| OH
=

Compound 68

g
cl N
N >:/ o
O N X N
| OH
o —

Compound 69

(R
cl F N
N 0
O N "~ N
| OH

Compound 70

Compound 72
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N
N 6]
N—_pn OH

Compound 170

Compound 171

2
N e}
NN
N OH
E
Compound 172
Q
N
N/\'\\l( °

HN—SO,CF3

Compound 173

o
N
N/\E o)

HN—-OH

Compound 174
Eﬂg
NC F N
N 0
O X N
OH
Compound 175
R
NC F N
o Iy ¢
O N N N
| OH
~-N

Compound 176

R
NC F N
N o
OYN\ N N
|
N OH
Compound 177

Compound 182
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OCH
N
N o
(e} N X N
S
| OH
=
Compound 73
g%
N
N C 0
N
OH

Compound 103

g%
cl N
H N 0
NN N\{ >_/<
| OH
=

Compound 104

&
N N H
\C NN

N
L
N-N

Compound 105

(]

A F N
N o
\©/\/o\<\lj/© N\@—q
OH
=

Compound 107

OR
N
N F N
N o)
O N~ N
\ OH

=

Compound 108

R

N
N 0
N\{H
OH

Compound 109

o

Compound 110

N
N o)

N
OH
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NC F N
N 0
(o} N
OH
%
Compound 183

&
N
N F N
N o)
(0] NN N
OH

Compound 199

E%
X
N F N
NN 0
(0] N\ N N
L OH
/N

Compound 200

CR
R
A F N
N 0
OYN\ X N
\
N OH

Compound 201

K@ N
F ﬁQ*@ 2

Compound 202

2
A
F N/\WN o
o x N\{ >_/<
OH
F
=

Compound 203

SJ\
N
NC F N/\W o
o X N
OH
F
Compound 204

A
NC F
o Ty ¢
O N N
OH
F
F

Compound 205
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o\
N

|

N

Cl
Y
(0] N\ ™
| OH
=
Compound 111
9
N‘S/
Cl F N
N o)
O N\ NN N
| OH
Z
Compound 112
5%
N
N C 0
N
OH
Compound 113
&
Cl Cl N/\WN o
(@) N\ ™ N
| OH
=
Compound 114
o
cl ﬂﬁ
N
NAW@—/{O
N
OH
Compound 115
R
Cl N
Z "N N
| i 0
N o N\ N N
| OH
=

Compound 116

Cl

oig
MeO N
Z "N N
| Y 0
X Oo.__N X N
AN
| OH
¥z
Compound 117
R
MeO N
N o
o _N x N
AN
| OH
=

Compound 118
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NC F OF:HN
QO\@\/Q /\nﬁr@ﬁ/{;

Compound 206

R
NC F N
\©[/ YO/\W\@_(O
0] N\ S N
LN OH
E

Compound 207

Compound 208

5%
F N
N o
O N X N
AN

Compound 209

g%
NC F N
N o)
O\r N X N
! OH
N

Compound 210

N 2

F

o]
Ly
O N X
\W D OH
N~ £

Compound 211

R

N
N o
N\{H
OH

Compound 212

5%

N
N o
N\i>_{
OH

Compound 213
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Compound 119

R

Compound 120

rj\

Compound 121

o

Cl F N
H N/\W O
N._N X N
| OH
F _N
Compound 122

&

Cl F N
|88 ¢
O _N A N
| N

Compound 123

(DS

Cl F N
U I E0y ¢
N N\ AN N
A oH

Compound 124

(0]

r%
O I

Compound 125

Compound 126

NANWN o)
\>———/\ OH

o)
N
N o)
N
OH
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g%
(s p: W)

Compound 214

F F ﬁ
\©;/O\Nr\N/j/Q h}@%;

Compound 215

3%
F F N
N o)
0NN S N
AN
\/ OH
F

F

Compound 216

N
N
N \ @]
N
OH

Compound 217

NC F gjz
\@OQ/Q W%}%ZH

F Compound 218

&

CFa N N
\O\/o N N/\NW@_(O
N N

T OH
N~

Compound 219

5%
N
N >:/ 0
N
OH
Compound 220
OCH
N
N \ (]
N
OH

Compound 221
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Cl F N
H N/\W O
N X N
OH
F
Compound 127
R
Cl F N
N o
(0] SZAN N
! OH
N~ =
Compound 128
R
Cl F N
' N 0
N N N
OH
Compound 129
R
Cl F N
H N/\W O
N SN N
I
N OH
Compound 130
8%
Cl F N
N 0
(0] N\ N N
| P OH
F F

Compound 131

&
Cl F N
N o
O ™ N
OH
F F
Compound 132

3%
N
N o
N
OH
Compound 133
R
CF
8 N
N \ o)
N
OH

Compound 134
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o,

N
N 0
N\<>_<
OH

Compound 222

g
N
N o)
N\{ >_<
OH

Compound 223

R
al F NS N o
oS H-0H
=/ oH

Compound 224

A
NC F NN o
\©;o x N\W
=/ o

Compound 225

Compound 235

2N
|
o) X N—/
— OH

Compound 236

R
" R

Compound 237

Cl F O‘j? F

Compound 238



8%
N
N \ O
N
OH

Compound 135

Cl /O\(‘/%N
@UQ a4
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o
NC F N N
\ O
O NN N
N
vy FOX
=

Compound 240

&
f:]ijvoj/\vj/@l /\NWN%}%ZH

Compound 136

R
N
N o
N
OH
Compound 137
O‘/jw O‘/%
=N
J - )
N o N N o
N O N\ X N
OH \/ OH

Compound 138 Compound 243
N N
Nl o NN o
N N/
OH — OH

Compound 244 Compound 245

Compound 241

N &
g
x N
N o
(0] N X N
N
| OH
=

Compound 242

20. Un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el

SN

N
N o

N
OH

Compound 19

compuesto es

21. Un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el

compuesto es

R
Cl F N
N o
O N N
OH
Compound 28

22. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-21, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente

farmaceéuticamente aceptable.
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