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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la formula:

en donde

A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, sustituido con R y RA;R* es hidrdgeno o
alquilo C4-Cg;

R es hidrogeno, halo, CN o alquilo C,-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH y OCHg;

X1y X, se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno de X;
0X,esN,elotroes C;

Xz esNo CH;

X, esN o C-R®;

Y es NH, O, S o un enlace;

Y, es un enlace, CHR’, CH,-CHR’, CHR’-CH,, CF,, CH,-CF, 0 CF,-CH,;

Y, es un enlace, CHR?, CH,-CHR?, CHR3-CH,, CF,, CH,-CF, 0 CF,-CH,;

Y3 es CR*R® 0 CFy;

Y, es CR®R* 0 CF;;

Z es un enlace, CHR®®, CR*R**, CR*R*-CH,, CH,-CR*R*A, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano, azetidina, pirrolidina
0 piperiding;

Z; es un enlace cuando Z es un enlace, CR*R**, CR*R**-CH,, CH,-CR*R*,
ciclobutilo, ciclopentil, ciclohexilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano,azetidina,
pirrolidina o piperidina, o Z; es CH, o CH,-CH, cuando Z es CHR®;

Z, es C(0), SO, o -NR*C(0);

Z; es C(0), SO, o -NR*C(0);

R? es alquilo C;-Cs 0 R?, en donde el alquilo C;-Cs se sustituye opcionalmente con
uno o0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo
C;-C4, -Ocicloalquilo C3-Cs, -Z,-R' y R, en donde el alquilo C;-C, y el cicloalquilo Cs-
Cs se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, OCHj;, metilamina, N,N- dimetilamina y CN;

R% es hidrogeno, F, OH, OCHjs, alquilo C;-C;, ciclopropilo, o un RS esta
fusionado con R® o R para formar CH,, CH,-CH, 0 CH,OCH,;

R* es hidrégeno o alquilo C;-Cs;
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R*A es hidrégeno, halo, OH o alquilo C;-Cs;

R® es hidrégeno, F, OH, OCHjs, alquilo C4-Cs, ciclopropilo, o esta fusionado con
un R® para formar CH,, CH,-CH, 0 CH,OCHj;

R® es hidrdgeno, halo, alquilo C;-Cs, CN, cicloalquilo de 3-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en
donde el cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros de miembros,
arilo de 5-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmentesustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, metilo, halometilo, OH u
OCHg; y en donde el alquilo C;-Cs esta opcionalmente sustituido  con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, OH y OCHj;

R’ es hidrégeno, F, OH, OCHjs, alquilo C;-C; 0 esta fusionado con un R® paraformar
CH,, CH,-CH; 0 CH,OCHj;

R® es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilode 5-
6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o sustituido con R8A;

R® es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilode 5-
6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R® es hidrogeno, alquilo C;-Cs, 0 esta fusionado con R%* para formar CH, oCH,-
CHy;

R es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, arilo de 5-
6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o sustituido con R®;

R11 es alquilo C;-C4, NH,, NHalquilo C;-Cs5, NHcicloalquilo C5-Cs 0 N(alquilo C;-
Cs)2, en donde el alquilo C4-C,4, el alquilo C;-C3 y el cicloalquilo C;3-Cs se sustituyen
opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,
OCH3, metilamina, N,N-dimetilamina y CN;

R2 es alquilo C;-Cy, cicloalquilo C5-Cs, NH,, NHalquilo C;-C3, NHcicloalquilo C3-Cs
o N(alquilo C;-C3),, en donde el alquilo C;-C,, el alquilo C;-C3 y el cicloalquilo C3-Csse
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, OH, OCHj3, metilamina, N,N-dimetilaminay CN;y

R8 R y R® se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, -Oalquilo C;-C,, -Ocicloalquilo C5-Cs
y -Z3-R*?, en donde el alquilo C;-C, y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, OCHj;, metilamina,
N,N-dimetilaminay CN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde X; es Cy X, es N; 0 X;
esN,y X, esC.
3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de la formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de la formula:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en donde
X3 es CH, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, en donde

R es hidrégeno o alquilo C;-C; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, y OCH;, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, en donde

R es hidrdgeno o CHj, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, endonde

R4 es hidrdgeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
Q. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, endonde
R® es hidrogeno o se fusiona con R°* para formar CH, o CH,-CH, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-9, en donde

Rées CN, F, Cl, CHs, CF; o ciclopropilo, o una sal farmacéuticamente aceptablede este.

11.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 10, en donde R® es CN, F oCl, o

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

12.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-11, en donde
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A es pirazol o triazol, sustituido con R* y R, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

13.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde A es triazol, sustituidocon
Ry R o unasal farmacéuticamente aceptable de este.

14, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-13, endonde
Z es un enlace, ciclobutilo, biciclo(1.1.1)pentano, biciclo(2.1.1)hexano, azetidina o

piperidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

15. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 14, en donde Z es un enlace,

ciclobutilo, azetidina o piperidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-15, endonde
R? es alquilo C;-C5 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres 0 cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C;-C,4, -Ocicloalquilo
C3-Cs, -Z,-R™ y R en donde el alquilo C,-C, y el cicloalquilo C3- Cs se sustituyen
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH,

OCHg, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-15, en donde

R? se selecciona de:

* * * * *
N\ \ 10 > 10 <N\ /L
R10 R R o R0 R0

g
3

* * * % *
\\ 10 ‘\L 10 10 \|\ \/L 10
R \\\\\ R )\R N o R1 0 y R

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres 0 cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C;-C4 -
Ocicloalquilo C3-Cs, -Z,-R* y R, en donde el alquilo C;-C, y el cicloalquilo C5-Cs se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, OH, OCHj;, metilamina, N,N-dimetilamina y CN, en donde * indica el punto de

conexion a Y, o una sal farmaceuticamente aceptable de este.

18. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde R? se selecciona de:
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, oxo, -Oalquilo C;-Cy, - Ocicloalquilo C5-Cs, -Z,-R y R,
en donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-Cs se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, OCH3, metilamina,
N,N-dimetilamina y CN, en donde * indica el punto de conexion a Y, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

19.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 17-18, endonde
R? se sustituye opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de F, OH, CN, oxo, -OCHj; y -Ocicloalquilo C3, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-19, endonde
R0 es un heterocicloalquilo de 4-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente

fusionado con R®A, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-19, en donde
R es heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado con R®, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

22. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-21, endonde
Ry R® se sustituyen opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH, CN, -Oalquilo C;-C,, -Ocicloalquilo C5-Cs y -Z5-R*? en donde
el alquilo C4-C, y el cicloalquilo C;-Cs se sustituye opcionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, OH, OCHj;, metilamina, N,N-

dimetilamina y CN, o una salfarmacéuticamente aceptable de este.

23.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-21, en donde
R y R® se sustituyen opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de F, Cl, CN, CH3, CH,F, CHF,, CF3, -OCHjs, - C(O)NH,

y -S(0),CHg, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

24. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-23, en donde
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Y es un enlace, CHR’, CH,-CHR’ 0 CHR'-CHj, en donde R se selecciona dehidrégeno, F,

OHy CHj, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-24, en donde
Y, es un enlace, CHR?, CH,-CHR?® 0 CHR3-CH,, en donde R* se selecciona dehidrogeno, F,

OHy CHg, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-25, endonde
Y3 es CR*R® 0 CF, en donde R* es hidrogeno o CHs y R® es hidrogeno, F, OH 0 CHs, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

217. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-25, endonde
Y3 es CR*R® en donde R* es hidrdgeno y R® se fusiona con un R® para formarCH,, CH,-CH,

0 CH,OCH,, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

28. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, en donde
Y., es CR®R* 0 CF, en donde R* es hidrdgeno o CH3 y R® es hidroégeno, F, OH 0CHs, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

29. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de la férmula:

NC, /Tiy X/@RB

en donde

A es pirazol, triazol, tiadiazol u oxadiazol, opcionalmente sustituido con R%:;R! es
alquilo C4-Cg;

X1y X, se seleccionan independientemente de N y C, en donde cuando uno de X;
0 X, esN,elotroes C;

Y es NH, O, o un enlace;

Y, es un enlace, CHR’, CH,-CHR’ 0 CHR'-CHj;

Y2 es un enlace, CH,, CF,, CHR?, CH,-CHR® 0 CHR3-CH,;

Z es un enlace, CHR%A, azetidina, pirrolidina o piperidina;

Z, es un enlace cuando Z es un enlace, azetidina, pirrolidina o piperidina, 0Z; es
CH, 0 CH,-CH, cuando Z es CHR®,

R? es alquilo C;-Cs o R® en donde el alquilo C;-Cs estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH, metoxi,
halometilo y R*:

R? es hidrogeno, alquilo C;-C;, 0 un R® esta fusionado con R® o R’ paraformar
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CH; 0 CH,-CHy;

R* es hidrogeno o alquilo C;-Cs;

R® es hidrogeno, o esta fusionado con un R?® para formar CH, 0 CH,-CHy;

R® es hidrogeno, CHs, CN, Cl o F;

R’ es hidrogeno, o se fusiona con un R® para formar CH, 0 CH,-CHy;

R® es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo de
5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o sustituido
con R#A;

R® es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilode 5-
6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;

R® es hidrogeno o esta fusionado con R*! para formar CH, 0 CH,-CH,;

R0 es cicloalquilo de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 5-6 miembros, arilo de 5-

6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, opcionalmente fusionado o sustituido con R®A;

y
R8 R0 y R®A estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de halo, CN, metilo, halometilo, metoxi, etilo, etoxi,
metilamina, S(O),CHz, C(O)NH,, N,N-dimetilamina y C(O)N,N-dimetilamina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

30. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 29, en donde X; es C,y X, es N; o

XiesN,y X; esC.

31.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 29 de la formula:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

32. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 29 de la formula:

i I
NC\N)\Yq | d>\R

0 una sal farmaceuticamente aceptable de este.
33. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-32, endonde
A es pirazol o triazol, opcionalmente sustituido con R!, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.
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34. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 33, en donde A es triazol,

opcionalmente sustituido con R?, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

35.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-34, en donde
R es metilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

36. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-35, endonde

Y es NH u O, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

37. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 36, en donde Y es O, o0 una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

38. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-37, en donde
R? es alquilo C;-C; opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente  seleccionados de OH, metoxi, halometilo y R o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

39. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 37, en donde R? se seleccionade:

* * * " *
\\ 10 “.,.v' L 10 0 o \)\ 10
RO, R ‘)\R1‘w\‘“kﬁmy R

opcionalmentesustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CF; y metoxi, en donde * indica el punto de conexion a Y, o

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

40. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29 -39, en
donde R es heterocicloalquilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
opcionalmente fusionado con R®:, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

41. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 40, en donde R es
heterocicloalquilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, o una sal

farmaceéuticamente aceptable de este.

42. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 40, en donde R es heteroarilode 5-

6 miembros, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

43.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-42, en donde

R®es CN o Cl, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

44.  El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 43, en donde R® es CN, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este.

45, El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 43, en donde R® es Cl, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

46.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-45, endonde

Z es un enlace, azetidina o piperidina, o una sal farmaceuticamente aceptablede este.

47. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-46, en donde

Z, es un enlace, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

48. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1-45, endonde
Z es CHR®, Z, es CH, y R® se fusiona con R% para formar CH, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

49. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-48, en donde
R®y R*son hidrégeno o CH3, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

50. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-49, endonde

R® es hidrdgeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

51. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-49, endonde
R® se fusiona con un R® para formar CH,-CH,, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

52.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-51,en

donde Y; es un enlace o CH,, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

53. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 29-52,en

donde Y, es un enlace o CH,, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

54. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que

consiste en:

N= II\I/
N. »~—ClI N. ~—ClI
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

55. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones

1-52, y un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

kkhkhkhhkhkhkkkkkhikikik
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