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Reivindicaciones para respuesta a Oficio 18747

Reivindicaciones

1. Un compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la férmula 1 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde, R es hidrégeno o metilo;

neslo?;

L es heterocicloalquilo C3-Cy4 0 heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con uno o dos R%;

en donde el heterocicloalquilo C3-Cy4 es un heterocicloalquilo Cs-Cy4 espiro o un heterocicloalquilo C3-Cy4
puenteado; y donde el heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido por uno o dos R* es un heterocicloalquilo Cs-Cy4 espiro
sustituido por uno o dos R* o un heterocicloalquilo C3-C44 puenteado sustituido por uno o dos R%;

cada R* es independientemente -CN, -NR%!R%2, - (C = Q) R?3, - (C = NR%*) R%5, -S (= O),R%%, -0%7, -SRZ¢,
alquilo C;-C4, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cs-Cyg 0
heteroarilo C;-C; que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R?;

RZ1y R%2 son independientemente hidrégeno, - (C = O) R, -S (= 0),R%12, - (C = NR%1-3) RZ14 g alquilo
C,-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cy4, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo
C1-C- que no esté sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres RZ1-5;

0, RZ! y R%2 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-Cy14 que no esta
sustituido o esta con uno, dos o tres R#-6;

R%1-1 R2z12 y R%14 son independientemente hidrégeno, -NR%#1-1-1R21-1-2 g alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cg-Cyy 0 heteroarilo C;-C; que no esta
sustituido o estd sustituido con uno, dos o tres R?-1-1-3;

Rz1-1-1 y RZ1-1-2 son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C;, alquenilo C,-C;, alquinilo C,-C-,
cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

cada R%11-3 es independientemente hal6geno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C5, alcoxi C;-C5,
alquiltio C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo Cg-Cyy 0
heteroarilo C;-C+;

R2Z1-3 se selecciona de hidrégeno, ciano, -OH, alquilo C;-C5 o0 alcoxi C;-C+;

R%15 y R%16 son independientemente ciano, halégeno, -NR#1-5-1R2-1-5-2 .QRZ1-5-3  -SR?-1-5-4 g alquilo C;-C;

RZ151 R2Z1-5-2 RZ1-5-3 y RZ1-5-4 g5on independientemente hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-C5, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

cada RZ3 es independientemente hidrégeno, -NR%3-1R2-3-2 -OR23-2 g alquilo C;-C5, alquenilo C»-C5, alquinilo

clarkemodet.com



C,-C4, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo C;-C; que no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres R#34;

R2Z31y RZ32 son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C, alquinilo C,-C, cicloalquilo
C3-Cyg4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

0, R#31y RZ32 junto con el 4tomo de nitrégeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-Cy4 que no esta
sustituido o esté sustituido con uno, dos o tres R?-3-1-1;

cada R%311 es independientemente ciano, halégeno, -NR%3-1-1-1R2-3-1-1-2 _QR2-3-1-1-3 _.GR2-3-1-1-4 9 C,-C; alquilo;

R2-3-1-1-1 R2:3-1-1-2 R2-3-1-1-3 y RZ3-1-1-4 gon jndependientemente hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C,-C,,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cyy, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

R2-3-3 es independientemente hidrégeno, alquilo C,-C-, alquenilo C,-C5, alquinilo C»-C, cicloalquilo C3-Cyy,
heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cg-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

R23-4 es independientemente ciano, haldgeno, -NR2-3-41R2:3-4-2 _QR2-3-4-3 -SRZ3-4-4 g alquilo C;-Cy;

R2:3-4-1 R2:3-4-2 R23-4-3 y R2:3-4-4 5on independientemente hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-C5, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

R4 es independientemente hidrégeno, -CN, -OR%*1 o alquilo C;-C;

RZ41 es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C7, alquenilo C,-C5, alquinilo C»-C5, cicloalquilo C3-Cyy,
heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cg-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

R25 es independiente -NR251R%5-2 - OR25-3 g alquilo C;-C-, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C-, cicloalquilo Cs-
Cu4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo Cg-Cyg 0 heteroarilo C;-C; que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos
0 tres R2-3-4;

R2-51y R2-5-2 son independientemente hidrégeno, alquilo C4-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo
C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cg-Cyq 0 heteroarilo C;-Cy;

0, R#51 y R?52 junto con el a&tomo de nitrégeno se unen para formar una heterocicloalquilo Cs-Cy4 que no esta
sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R?-5-1-1;

cada RZ511 gs independientemente ciano, halégeno, -NR2-51-1-1R2-5-1-1-2_QR25-1-1-3 _GR25-1-14 g glquilo C;-
Cs

RZ51-1-1 R251-1-2 R251-1-3 y R251-1-4 gon independientemente hidrégeno, alquilo C;-C;, alquenilo C,-C-,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cyy, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

cada R%%3 es independientemente hidrdgeno, alquilo C;-C-, alquenilo C,-C-, alquinilo C,-C5, cicloalquilo Cs-
Cu4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo C;-C+;

RZ54 es independientemente ciano, halégeno, -NR2-5-4-1R25-4-2 . QR2-5-4-3 -SRZ54-4 g alquilo C;-Cy;

R2:541 R25-4-2 R25-4-3 y R25-44 5on independientemente hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-C5, cicloalquilo Cs-Cyy, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

R%6 es -NR%6-1R%6-2 _-QR2%%-3 o alquilo C;-C;, alquenilo C,-C;, alquinilo C»-C;, cicloalquilo C3-Cyy,
heterocicloalquilo C3-Cyy4, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo C;-C7 que no esté sustituido o estd sustituido con uno, dos o
tres R?-64;

RZ61y R26-2 son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C, alquinilo C,-C, cicloalquilo

C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo Cg-Cyq 0 heteroarilo C;-Cy;



0, R¥6-1y R262 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar una heterocicloalquilo C3-Cy4 que no esta
sustituido o esté sustituido con uno, dos o tres R?-6--1;

cada R%6-11 es independientemente ciano, halégeno, -NR2-6-1-1-1R2-6-1-1-2 ' _QR2:6-1-1-3 _SR2-6-1-14 g gl|quilo C;-
Cs

RZ61-1-1 R26-1-1-2 R26-1-1-3 y R26-1-1-4 gon independientemente hidrégeno, alquilo C;-C7, alquenilo C,-C-,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

RZ6-3 es hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C»-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo C5-Cy4, heterocicloalquilo Cs-
Cu4, arilo o heteroarilo C4-C-;

cada R%%4 es independientemente ciano, hal6geno, -NR26-4-1R2-6-4-2 _ QR2:6-4-3 -SR26-4-4 ¢ alquilo C;-C+;

R2-6-4-1 RZ6-4-2 R2-6-4-3 y R2-6-4-4 5o independientemente hidrégeno, alquilo C,-C-, alquenilo C,-C-, alquinilo
C,-C5, cicloalquilo C3-Cyy, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

RZ7y R%8 son independientemente hidrégeno o alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo
C3-Cyy, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo Cg-Cyg 0 heteroarilo C;-C7 que no esta sustituido o esta sustituido con uno,
dos o tres R*"%;

cada R%"-! es independientemente ciano, halégeno, -NR?7-1-1R2-7-1-2 .QR27-1-3 -SR%7-1-4 g alquilo C;-C+;

RZ7-1-1 Rz7-1-2 R27-1-83 y RZ7-1-4 5o independientemente hidrégeno, alquilo C4-C-, alquenilo C»-C5, alquinilo
C,-C5, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo C;-C+;

cada R%? es independiente -ORZ9-1, -NR2-9-2R2-9-3 -SRZ9-4 hal6geno, ciano, - (C = O) RZ%5, - (C = NR2%9)
R297 -S (= 0),R*%8, alquilo C;-C, alquenilo C,-C-, alquinilo C»-C5, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo Cs-
C14, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo C1-Cy;

R2-9-1 R2-9-2 R29-3 y R29-4 50n independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C,-C alquenilo, C,-C5 alquinilo,
C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyg arilo 0 C4-C; heteroarilo;

cada R%%5 es independientemente hidrégeno, -NR29-51R29-52 -QRZ953 g alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5,
alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Cg-Ciy 0 heteroarilo C;-C; que no esta
sustituido o est4 sustituido con uno, dos o tres R%%-54;

R2:9-5-1 R2-9-5-2 y R2:9-5-3 5o independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo,
cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

cada R%%54 es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C5,
alcoxi C;-C5, alquiltio C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo Cs-C14, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo
Cs-C1p 0 heteroarilo C1-C+;

R296 es hidrégeno, -CN, -OR29-¢-1 o C,-C; alquilo;

R2-9-6-1 gs hidrégeno, C;-C7 alquilo, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-C5, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo
C;3-Cyg4, arilo C¢-Cyg 0 heteroarilo C1-C;

R2-97 gs -NR%9-7-1R29-7-2 .QR297-3 galquilo C,-C-, alquenilo C,-C;, alquinilo C,-C5, cicloalquilo C3-Cyy,
heterocicloalquilo C3-Cy4, arilo Ce-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

R2-971 y R29%72 son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C;, alquenilo C,-C-, alquinilo C,-C,,
cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo Cg-Cyp 0 heteroarilo C;-C+;

0, R¥%7-1y RZ972 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar un heterocicloalquilo C3-C14 que no



esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R#%-7-1-1;

cada R¥%-711 es independientemente halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C5, alcoxi C;-C5,
alquiltio C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C¢-Cyiy 0
heteroarilo C;-C+;

cada RZ%7-3 es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C»-C5, cicloalquilo
C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

cada R%%8 es independiente -NR2-9-8-1RZ9-8-2 _QR2983 glquilo C;-C-, alquenilo C,-C;, alquinilo C,-C5,
cicloalgquilo C3-Cy4, heterocicloalquilo C3-Cyy, arilo C4-Cyg 0 heteroarilo C;-C+;

RZ9-81 y R298-2 gon independientemente hidrégeno, alquilo C;-C;, alquenilo C,-C;, alquinilo C,-C-,
cicloalquilo C5-Cyy, heterocicloalquilo C5-Cyy, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo C;-C+;

0, RZ-9-81 y RZ9-8-2 junto con el 4&tomo de nitrégeno se unen para formar un Cs-Cy4 heterocicloalquilo que no
esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres R%-%-8-1-1;

R29-81-1 es independientemente hal6geno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, alquilo C;-C-, alcoxi C;-C5,
alquiltio C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cy4, heterocicloalquilo Cs-Cyy, arilo C¢-Cyy 0
heteroarilo C;-C5;

cada R%983 es independientemente hidrégeno, alquilo C;-C5, alquenilo C,-C5, alquinilo C»-C5, cicloalquilo
C3-Cyq4, heterocicloalquilo C3-Cyg4, arilo Cs-Cyg 0 heteroarilo C;-Cy;

en cualquiera de los casos anteriores, los heteroatomos en el heterocicloalquilo Cs-Cyy4, heteroarilo C;-C; se
seleccionan independientemente de uno o dos de oxigeno, azufre, y nitrogeno; el nimero de heteroatomos es

independientemente 1, 2, 3 0 4.

2. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la férmula | segun la reivindicacion

1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

L es heterocicloalquilo C3-Cy4 espiro; en donde el heterocicloalquilo Cs-Cy4 espiro es % :

H

0 L es heterocicloalquilo Cs;-Cy4 fusionado; en donde el heterocicloalquilo C;-Cy4 fusionado es
H

HNCISN%—

H

-

N
o L es heterocicloalquilo C3-Cy4 puenteado; en donde el heterocicloalquilo C3-Cy4 puenteado es  H



3. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la férmula | segun la reivindicacion
2 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde,

cuando L es heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con un R4, R* es C;-C5 alquilo que no esta sustituido o esta
| |

v, Vv

P

N N N
sustituido con un R2'9, el heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con un R* es | | , ) , |

Rests

0, cuando L es heterocicloalquilo C3-Cy4 sustituido con un R4, R* es cicloalquilo Cs-Cy4 que no esta sustituido

0 esta sustituido con un RZ®, el heterocicloalquilo C3-Cyy sustituido con un R* es é X

0, cuando L es heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con un R4, R* es heterocicloalquilo C3-Cy4 que no esta

e

N

2N>
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H

sustituido o esta sustituido con un RZ9, el heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con un R* es

o

N

&

0, cuando L es heterocicloalquilo Cs-Cy4 sustituido con un R*, R* es -NR?1R?-2; el heterocicloalquilo C5-Cy4



e

N

sustituido con un R*es NS .

4. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la férmula I segln la reivindicacién
1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es -NR21R2-2 o C,-C; alquilo, cicloalquilo C3-Cy4
o heterocicloalquilo Cs-Cy4 que no esta sustituido o esté sustituido con uno, dos o tres R%?;

RZ1y R22 son independientemente alquilo C4-C+;

y cada R?® es independientemente alquilo C;-C- o heterocicloalquilo C3-Cya.

5. El compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula | segun la reivindicacion

*

N
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4 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L es / , ,

§?i$

6. EI compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula | segun la reivindicacion
1, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona

representado por la formula I es cualquiera de las siguientes estructuras:

\ *
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7. Una composicion farmacéutica, en donde la composicion comprende un compuesto representado por la

férmula I segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o

mas excipientes farmacéuticos.



