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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 11l o Formula 1V:
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R34 R37 R36 R34
R35
022_\A36‘2/—\§_’ o)
HN« A32= 733 HN A
o) 0

B* es heteroarilo o arilo cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con
1, 2, o 3 sustituyentes R3!; yes 0, 1, 2, 0 3;

R3! se selecciona independientemente en cada aparicion de H, F, Cl, Br, I, alquilo
de C., ciano, alcoxi de C,_g, halo-C,_g-alcoxi, halo-C;_g-alquilo, cicloalquilo de Cs_g,
y halo-Cs_g-cicloalquilo y se ubica en cualquier anillo en donde esté presente en
un biciclo; R3®*2 es hidréogeno, F, CI, Br, I, alquilo de Ci,, halo-C,g-alquilo,
cicloalquilo de Cs_g, 0 halo-C3_g-cicloalquilo;

R33 es hidrégeno, F, ClI, Br, I, alquilo de C;_¢, halo-C; ¢-alquilo, cicloalquilo de Cs.
8, 0 halo-Cj_g-cicloalquilo y se ubica en el anillo dihidropirrol o imidazol;

R34 se selecciona independientemente en cada aparicion de H, F, alquilo de C;_g,
halo-C,_g-alquilo, cicloalquilo de Cs_g, y halo-C5_g-cicloalquilo;

R35 se selecciona independientemente en cada aparicion de H, F, ClI, Br, 1, alquilo
de C;, halo-C; g-alquilo, y cicloalquilo de Csg;

0 R3** y R3% se combinan para formar —(CH;)4-; g es 1 o0 2;

R36 y R37 se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, I, ciano, alcoxi de
Ci, halo-Cy_g-alcoxi, alquilo de C,_, halo-C;_g-alquilo, cicloalquilo de Cs_g, y halo-
Cs_g-cicloalquilo;

0 R3¢ y R3% juntos se combinan para formar un ciclo de 5- o 6- miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes R31; R% es H, alquilo de C;.
6, O cicloalquilo de Csz4; el anillo G es un heteroarilo opcionalmente sustituido con
1 o 2 sustituyentes R4 ;

A2l es -NH-, -O-, -CH,-, 0 -NR%0-; R100 es alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo;
0 segun lo permita la valencia R se puede combinar con R37 para formar un
heterociclo de 5-8 miembros o un heteroarilo de 5 miembros; A32, A33, A4,y

A35 se seleccionan independientemente de -N- y -CR*2-;

2
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R#2 se selecciona independientemente en cada aparicién de H, F, ClI, Br, I, ciano,

alcoxi de C; g, halo-C; g-alcoxi, alquilo de C;_ g, halo-C;_g-alquilo, cicloalquilo de Cs_g,

y halo-C;_s-cicloalquilo;

A3% es -N- 0 -CR35-;

L2 es un grupo de enlace bivalente que conecta A* y la isoindolinona o el indazol.
2. ElI compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizado ademas porque el compuesto se selecciona de:

N’w R33
Of {”
“ ©
(ny;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque el compuesto se selecciona de:

N——'\ \_R3
cp {“
©

(1v)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porque R33es H.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizado ademas porque y es 1 o 2.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizado ademas porque R3! es halo.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

3
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reivindicaciones 1-6, caracterizado ademas porque por lo menos un R3'es F.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizado ademas porque y es 0.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizado ademas porque R32es H.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque el compuesto se selecciona de:

R33

o NN

O

O]
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donde

B se selecciona del sistema de anillos AD y AE

S a

AD AE
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11. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el compuesto se selecciona de:

R32 7 N___\/ R33 R32 7a

L2 /N\ /N\
() N () N
= =

NT N RE R32 NT N RE
LZ /N\ = L2 /N\ =
() N () N
— —
R31 NH NH
N R33 4\N
, NT N7 , N
L _N, L =N,
N () N
Y \
R31 NH

-r|
©)
<
n
@)
pd
Ok

donde

B se selecciona del sistema de anillos AD y AE
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12. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademas porque A* es:
R34 / \

_ A35

RQO
@]

13. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademas porque A* es:

R34

(@)
A33
e \\A34
N I ,
HN R35 A%
@]
A21

N

14. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, caracterizado ademas porque A3*y A35 son N o CH*2..
15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-14, caracterizado ademas porque A3*y A35 son CF o CH*2.
16. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademas porque A* es:

R34 R36

HN AS2
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17. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademas porque A* es:

R34

HN

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16 o 17,

caracterizado ademas porque A2 es NH u O.
19. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademas porque A* es:

R34 R37 R36
o 7 N

N
HN« A32= 733
(@]

10
20. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-19, caracterizado ademas porque A32 es CH y A32es N o CH*2,
21. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20, caracterizado ademas porque A3? y A2 es CF o CH.
15 22. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, caracterizado ademd@s porque A* es:

R34

R35

21
HN A

23. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 22,
7
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caracterizado ademas porque A2 es NH u O.

24. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 79 a 118, caracterizado ademas porque R3*YR3®son H, F o CHs.

25. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-23, caracterizado ademas porque R34y R35 se combinan para
formar -CH,-.

26. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-25, caracterizado ademas porque R3! se selecciona
independientemente en cada caso de H, F, ClI, Br, 1, y alquilo de C,.

27. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, caracterizado ademas porque R?** se selecciona
independientemente en cada caso de H, F, ClI, Br, 1, y alquilo de C,.

28. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

N
7 \||_R31
e |

reivindicaciones 1-27, caracterizado ademas porque B* es

@R31 H:J @

29. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-28, caracterizado ademas porque L? tiene la formula:
xxl/RM\RZ?’/RZZ\Rzl/RZO\XZ% (LI).
en donde, X!y X? se seleccionan independientemente en cada apariciéon del enlace,
heterociclo, arilo, heteroarilo, biciclo, alquilo, alifatico, heteroalifatico, -NR?7-, -
CR4R41-| -O-, -C(0)-, -C(NR?")-, -C(S)-, -S(0O)-, -S(0O),- y—S-; cada uno de los
cuales heterociclo, arilo, heteroarilo y biciclo esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados independientemente de R4%; R?0, R21, R?2,
R23, y R?4 se seleccionan independientemente en cada aparicion del grupo que
consiste en un enlace, alquilo, -C(O)-, -C(0)0O-, -OC(0O)-, -S0O,-, -S(0)-, -C(S)-,
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-C(O)NR?7-, -NR?’C(0O)-, -O-, -S-, -NR?7-, oxialquileno, -C(R4°R49)-, -P(O)(OR?%)0O-,
-P(O)(OR?%)-, biciclo, alqueno, alquino, haloalquilo, alcoxi, arilo, heterociclo,
alifatico, heteroalifatico, heteroarilo, acido lactico, acido glicdlico y carbociclo;
cada uno de los cuales esté opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes
seleccionados independientemente de R4%; R26 se selecciona independientemente
en cada aparicion del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alqueno, alquino, arilo, heteroarilo, heterociclo, alifatico y
heteroalifatico; R?’ se selecciona independientemente en cada aparicion del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alifatico, heteroalifatico, heterociclo, arilo,
heteroarilo, -C(O)(alifatico, arilo, heteroalifatico o heteroarilo), -C(O)O(alifatico,
arilo , heteroalifadtico o heteroarilo), alqueno y alquino; R4 se selecciona
independientemente en cada aparicion del grupo que consiste en hidrégeno, R?7,
alquilo, alqueno, alquino, fluoro, bromo, cloro, hidroxilo, alcoxi, azida, amino,
ciano, -NH(alifatico), -N(alifatico),, -NHSO,(alifatico), -N(alifatico)SO,alquilo, -
NHSO,(arilo, heteroarilo o heterociclo), -N(alquilo)SO,(arilo, heteroarilo o
heterociclo), -NHSO.alquenilo, -N(alquilo)SO.alquenilo, -NHSO.alquinilo,
N(alquilo)SOsalquinilo, haloalquilo, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo,
heterociclo, oxo y cicloalquilo; o , en donde lo permita la valencia dos grupos R*°
unidos al mismo carbono se unen para formar un espirociclo de 3 a 8 miembros;
y R4 es alifatico, arilo, heteroarilo, o hidrégeno.

30. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 29,

caracterizado ademas porque L? tiene la férmula:

- R22 R20
f\R23/ \R21/ ~ 3w

R24 R22 _
Xxl/ \RZB/ \RZl;LLL‘

31. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29 o 30,
caracterizado ademas porque X! y X?es un enlace, heterociclo, NR? o C(O).

32. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-32, caracterizado ademas porque R?° y R?!son un enlace, CH,,

heterociclo o arilo.
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33. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-32, caracterizado ademas porque R?° y R?! son fenilo.

34. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-31, caracterizado ademas porque R?°y R?! son biciclo.

35. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29,

caracterizado ademas porque L? en un enlazador de la férmula:
24 22
/T?K/R\RZB/R\HH\

36. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-35, caracterizado ademas porque R?? es un enlace, CH,,
heterociclo, o arilo.

37. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-36, caracterizado ademas porque R?? es fenilo.

38. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-35, caracterizado ademas porque R?? es biciclo.

39. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29,
caracterizado ademas porque L? en un enlazador de la férmula:

R24 _
TN o

40. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-39, caracterizado ademas porque R?® es un enlace, CH,,
heterociclo, o arilo.

41. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-40, caracterizado ademas porque R?3 es fenilo.

42. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-39, caracterizado ademas porque R?3 es biciclo.

43. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-42, caracterizado ademas porque R?* es un enlace, CH,,

heterociclo, o arilo.

44. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

10



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria
Enero 6, 2022

reivindicaciones 29-43, caracterizado ademas porque R?* es fenilo.

45. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29-42, caracterizado ademas porque R?* es biciclo.

46. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2-42, caracterizado ademas porque R?* es C(O).

47. Un compuesto seleccionado de:

Q@C}Q ,\V/\

5-((2-(1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo-2-(tiazol-2-
ilamino)etil)-7-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)etinil)-N-(1-(2-(4-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil) piperidin-4-il)picolinamida;

/N
H o) Q o M=
@]
N Osj
o H -

5-[2-[2-[1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo-2-(tiazol-2-
ilamino)etil]-7-fluoro-3-oxo-isoindolin-5-il]etinil]-N-[1-[2-[4-[(2,6-diox0-3-

piperidil)amino]fenil]acetil]-4-piperidil]piridin-2-carboxamida

ZT

5-[2-[2-[1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo-2-(tiazol-2-
ilamino)etil]-7-fluoro-3-oxo-isoindolin-5-il]etinil]-N-[1-[2-[4-[4-[(2,6-diox0-3-
piperidil)oxi]fenil]piperazin-1-ilJacetil]-4-piperidil]piridin-2-carboxamida

11
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@Cfﬁwjﬁ

5-[2-[2-[1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo0-2-(tiazol-2-
ilamino)etil]-7-fluoro-3-oxo-isoindolin-5-il]Jetinil]-N-[1-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]-4-piperidil] piridin-2-

carboxamida

Cﬁ {Q@ﬁ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-4-fluoro-1-

oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

N/kH " O O — N o)
A, 8 LA S
N—7 o N

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-4-fluoro-1-

oxo—isoindoIin—2—iI]—N—tiazol—2—i|—acetamida

Cﬁ {&@ﬁ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[[(3R)-2,6-

12
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dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-4-fluoro-1-

oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

cf( GOt S

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(4-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)-4-oxobutil) piperazin-1-il)fenil)-

4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
F
O
N H
N ) ©
N

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)ciclohexil)acetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-

I

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)fenil)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[5-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-piridil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-4-
fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F

fs o H O
WSSOy O O3
/N o — o) H

N—7 F

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-
4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F

8 :

s OO O S
= N O H O
N—

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-3-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-

4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F
AN O H O
N N
— o)
Q)IN L e <3
HN (0] — N
e ° H
.
SEAN N

\~/
2-[6-[4-[4-[2-[4-[2-ciano-4-[(2,6-diox0-3-piperidil)amino]fenil]-1-
piperidil]acetil]piperazin-1-il]Jfenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-2-(6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-acetamida

14
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F
~ 0 e <
(@] (o) N
S/g F :
N F
2-[6-[4-[4-[2-[4-[2-(difluorometil)-4-[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-

piperidil]acetil]piperazin-1-il]Jfenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-2-(6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-acetamida

F
N/kH N O O N/\\/\\N{NQ\Q ﬁo
SN o) o

N—7
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(3-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)fenil)-4-
fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

N/:\:\S

Y

HN.__O
0]

NN S/ 9 o%

OO :

O

F NN

/
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)piperidin-1-
iacetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida

15
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-(trifluorometil)fenil)-4-hidroxipiperidin-4-

iDacetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida
_ k
N
N Q@ S
L. ~
H N/\\ o]
N
=Ny © \\/NT(\ ﬁ
N—7 o N

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)fenil)-4-

fluoro-l-oxoisoindolin-2—iI)—N—(piridin—2—i|)acetamida

Cﬁ {Qﬂﬁ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]fenil]-

4—f|uoro—1—oxo—isoindo|in—2—i|]—N—(2—piridi|)acetamida

osaasae Ot
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(1-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-il)fenil)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

cf( Ol

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(1-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil) piperidin-4-il)fenil)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

@NO N d_0

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(1-(2-(4-(4-(((R)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil) piperidin-4-il)fenil)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

GO0 ol

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(1-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-

iNfenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6-(4-(1-(2-(4-(2-ciano-4-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-

i acetil)piperidin-4-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

F
72
(N;kNO N O O R (@] H g
H N\)LN
/NO N
N—/ H

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[1-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]-2-oxo-etil]-4-piperidil]fenil]-4-

fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F
=N N\(\ Q\Q\V\j
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-

dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]Jacetil]piperazin-1-il]-3-

piridil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F
0
o H
N J& N
o} =N o}
N N
H O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[1-[1-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-

18



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria
Enero 6, 2022

dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]-4-piperidil]pirazol-4-il]-4-

fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

7S F
N={ 9 o H
HN \ NJ&
N
= N,‘r\ SEERN
0
NN H O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[1-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]Jacetil]-4-piperidil]pirazol-1-il]-4-

fIuoro-l-oxo—isoindolin—2—il]—N—tiazol—2-i|—acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(1-(1-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil) piperidin-4-il)-1H-1,2,3-

triazol—4—iI)—4—f|uoro—1—oxoisoindo|in—2—iI)—N—(tiazol—2—i|)acetamida

H
N
~ T
HN 0 07 >N"o
N H
PWE

N 0]
@)

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[1-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]Jacetil]-4-piperidil]Joxi]fenil]-4-fluoro-

1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[1-[2-[4-[4-[[(3S)-
2,6-dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]-4-piperidilJoxi]fenil]-4-

H

Nj/\/\/\l\

O N @]
H

fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

= H
(\S N,
HN y 0 07 >N Yo
Jn H
— N
A4 e

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[1-[2-[4-[4-[[(3R)-
2,6-dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]-4-piperidil]Joxi]fenil]-4-

fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

(\S H O
HN y O 0 F o
g @ QJVN
N.. N O
N 0

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-3-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-

il)oxi)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

H
(\S F N
HN y 0 0" N0

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-
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iloxi)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

s M
e | 11
HN X
N (@] N O H @]
AN
N\¢N o O /Q

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4-(5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)piridin-2-il)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-

©)

iDoxi)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

N s H
A N
O T
\ O o) 07 N0
HN N)K/N
s\ O O
KN o

2-(6-(4-((1-(2-(4-(2-ciano-4-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-
iDacetil)piperidin-4-il)oxi)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

“ s
ey G
HN N
N
Dol T
N\yN E Nj\;;r
H

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4-(4-((2,4-
dioxo-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-1-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-

4-il)oxi)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

@

H
“ s F N
HN y o 07 >N"o
N H
— N
N/NO /Q
\/ O
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)piperidin-4-

iI)oxi)feniI)—4—f|uoro—1—oxoisoindolin—2—iI)—N—(tiazol—2—i|)acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[1-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]-2-oxo-acetil]-4-piperidil]Joxi]fenil]-

4-f|uoro-1-oxo—isoindo|in—2—i|]—N—tiazol-2-i|—acetamida

CNV} C’(D—Qﬁ

@)
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[(3R)-1-[2-[4-[4-
[[(3S)-2,6-dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]pirrolidin-3-

ilJoxifenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

N—%H/o N O,CN {ND—Q%H@

N @]
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[(3S)-1-[2-[4-[4-
[[(3S)-2,6-dioxo-3-piperidilJamino]fenil]-1-piperidil]acetil]pirrolidin-3-

ilJoxifenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

22



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria
Enero 6, 2022

?W@@Oﬁf

2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-
ilacetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-((R)-6-fluoro-6,7-
dihidro-5H-pirroIo[1,2-c]imidazol-l-iI)-N-(tiazol-2-iI)acetamida

N

2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-
piperidil]acetil]piperazin-1-il]Jfenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-2-[(6R)-6-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

F
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\NO
H
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W00 A AT
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F
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2-[6-[4-[4-[2-[4-[3-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-1-
piperidil]acetil]piperazin-1-il]Jfenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-2-[(6R)-6-
fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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@foWD@ﬁ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-

iI]fenil]—4—f|uoro-1-oxo—isoindo|in-2—iI]—N—tiazol—2-i|—acetamida

F
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]-2,6-

diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-

acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[3-(2,4-

O

dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-1-piperidil]acetil]-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-
acetamida

[\

NYS

HN

iQQ%{QQJ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-3,3-difluoro-1-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-

isoindolin—2—i|]—N—tiazol-2-i|—acetamida

Ok

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-(2-

piridil)acetamida

l

HN 0]

X
N

O

Q O N%N{D_Q\(j

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-1-piperidil]acetil]-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-(2-

piridil)acetamida

HN.__O
O O

O ) %N&w

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[4-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-3,3-difluoro-1-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
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isoindolin—2—i|]—N—(2—piridiI)acetamida

< T
@j m - H
N O NJ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-iljmetil]fenil]-4-

fIuoro-l-oxo—isoindolin-2—il]—N—tiazol-2-i|—acetamida

g:%gblwwp Eel

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil] piperazin-1-

iI] metiI]fenil]—4—f|uoro—1—oxo—isoindo|in—2—i|]—N—tiazol—2—i|—acetamida

g:%gblwwjg eel

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[4-[2-[4-[4-[[(3S)-
2,6-dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-

iI] metiI]fenil]—4—f|uoro-1-oxo—isoindo|in-2—i|]—N—tiazol-2-i|—acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[4-[2-[4-[4-[[(3S)-
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2,6-dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]-2-oxo-etil]piperazin-1-

iljmetil]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida;

=

HN y O 0 07 >N Yo
_ N)K/N H
NN © O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[[1-[2-[4-[4-[[(3S)-
2,6-dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]-4-

piperidillmetil]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

O

2-[4,7-dicloro-6-[4-[4-[2-[4-[4-][(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-
piperidil]acetil]piperazin-1-il]Jfenil]Jindazol-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-

c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(4-(4-(4-((2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-4-il)oxi)piperidin-1-il)-4-
oxobutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-
il)acetamida
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O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(4-(2-(4-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)piperidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-

7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
O

HN

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]-3-

piridil]-4-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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3}@%%

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]-3-piridil]-4-

fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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(\ HN
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HN ~ N
N,
— N =
NN N |
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o
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[5-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]-2-piridil]-1-piperidil]acetil]piperazin-1-il]-3-piridil]-4-

fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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&%f

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-1-piperidil]acetil]piperazin-

1-il]-3-piridil]-4-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

&%%

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(4-(2-(4-(4-(((S)-2,6-

O

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)piperazin-1-
ipiridin-3-il)-4-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
0 una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

48. Un compuesto seleccionado de:
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NH
8|
O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida

HN

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-7-

fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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~
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-3-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida
0
o S
S N._N N
N= 0 - |
oHN} ey |
N
—
N N F
~~ N—

0]

@)
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(4-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-4-fluoro-2H-indazol-2-

il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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~ g
N=( o
HN
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-7-

fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida
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NH
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-

H

ﬁég

diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida

~ s
N# e}
HN

N\?N

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-2H-

indazol-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-

H

ﬁég

diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida
O
HO
N7 N
N —
NH

o) O =N

SN~

'O
HN

0]
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-7-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-2H-indazol-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
O
e
N N PN
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1R,4R)-5-(2-(4-(4-
(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1-(2-(4'-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-[1,1'-bifenil]-4-il)acetil)piperidin-4-il)oxi)fenil)-4-
fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

a:wgg

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-((1R,4R)-5-(2-(4-(3-
(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)piperidin-1-
iacetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-
iD-N-(tiazol-2-il)acetamida
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HN

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(1-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-

iacetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida
HN: -'

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)-1,4-diazepan-1-

iDfenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
O
N
s /\f
%l 3
HN
P
N N F
& N—
O /
N
N
HN

©)
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(1-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)piperidin-1-il)-2-
oxoetil)piperidin-4-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida

O
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AN
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: CIw
NH
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-1-

iDfenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

- @5%

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria

Enero 6, 2022

x:%@/“

5-((2-(1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo-2-(tiazol-2-
ilamino)etil)-7-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)etinil)-N-(1-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)piperidin-4-il)picolinamida

oo

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-
2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

H

N™ X
I
o =
b/NH
N

iDacetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-1,4-diazepan-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-

2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(4-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)piperazin-1-
iacetil)piperazin-1-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

ilacetamida

O

HN

0]

@)
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((S)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

O

NH

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(4-(((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)piperidin-1-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2-il)acetamida
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NH

O
5-((2-(1-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo0-2-(tiazol-2-

ilamino)etil)-7-fluoro-3-oxoisoindolin-5-il)etinil)-N-(1-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-
iDacetil)piperidin-4-il)picolinamida

O

HO

NH

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida
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HO

NH

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
o

HO

NH

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(piridin-2-

il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil) piperidin-1-il)-2-oxoetil)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
0]
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O ¢ '
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NH S\A
HN
0

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2,6-difluorofenil) piperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2-azaspiro[ 3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

DC R
o N7 N
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NH
0 =N
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H

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2,6-difluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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2-(6-(4-(6-(2-(1-(2-(difluorometil)-4-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
O
Nes
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N~ >N N =N
H
@)
7N
N—7

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(1-(1-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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o0

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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NH

O
N-(1-(2-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-

hidroxipiperidin-4-il)acetil)piperidin-4-il)-5-((7-fluoro-2-(1-((R)-6-fluoro-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-oxo-2-(tiazol-2-ilamino)etil)-3-
oxoisoindolin-5-il)etinil)picolinamida

0

OH

HN

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-4-hidroxipiperidin-
4-iD)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-

N-(tiazol-2-il)acetamida
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© Q@ %Q
O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2-iacetamida
ﬁj u@ﬁo

O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(1-(4-(((R)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(5-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)piperidin-1-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
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O
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.4]octan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-

difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.4]octan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida

@]

0]
2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-
indazol-6-il)-3,3-difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-
iDfenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-((R)-6-fluoro-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6-(4-(6-(2-(1-(2-cloro-4-((2,6-dioxopiperidin-3-i)amino)fenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-

H

&

iDacetamida
(\S /N
N= O O |
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N
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o

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(6-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-4-

fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

3y
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HO

NH

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-

dioxopiperidin-3-il)amino)-2,6-difluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-
iDacetamida

O

HO

NH

O
2-(6-(4-(6-(2-(1-(2-cloro-4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-4-

hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indazol-6-il)piperazin-
1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-

N-(tiazol-2-il)acetamida

( O Q,,

O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((3R,4S)-4-(3-
(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((3S,4R)-4-(3-
(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indazol-6-il)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

PN
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NH
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2-(6-(4-(2-(2-(1-(2-cloro-4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((S)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

Qs

HN

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-5-fluoro-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-

oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-((R)-6-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-
N-(tiazol-2-il)acetamida

0O

HO

NH

O
2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-((R)-6-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-

N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3-fluoropiperidin-1-
iNacetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-

(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2,6-difluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2,5-difluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-
iDacetamida

O

HO

NH

O
2-(4-cloro-6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-
fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-
1-oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-

2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2,6-difluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-

diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
O
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2-(6-(4-(7-(2-(1-(2-cloro-4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-
oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-

il)acetamida

66



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria

Enero 6, 2022
\j@ N
o N7 N
O N
NH
F o /=N
s\/
(@)

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(5-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-
2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

H

N~ |
0 AN
N

iDacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-

1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-((S)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4-fluoro-

1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
N\
N
N
H\NO OH NH
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(1-(1-(2-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-
iNacetil)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2-iacetamida
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0
HN
N O
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-((R)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-
1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

o)
N
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O
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-((S)-4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)-2-oxoetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4-fluoro-

1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

(0]
N
HO \jc\
N AN
SUWLe
N —
o 90
NH
0 F °© M\

2-(6-(4-(6-(2-(1-(2-cloro-4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-6-
fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-
4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-

(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(1-(4-(((S)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-carbonil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,6-

diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[(2s,6r)-1-[4-
[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-2,6-dimetil-4-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-indazol-2-il]-N-
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]-2-oxo-etil]-4-hidroxi-1-

piperidil]fenil]-7-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
—N OH
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-

E

dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]-2-oxo-etil]-4-hidroxi-1-
piperidil]-3-piridil]-4-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida
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2
O R

V
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[6-[4-[2-[4-[4-[[(3S)-2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-1-piperidil]-2-oxo-etil]-4-hidroxi-1-
piperidil]-3-piridil]-7-fluoro-indazol-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

O
a1 300
H A, O o:HgNj\z
Y 5

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[1-[2-[4-[4-[(2,6-
dioxo-3-piperidil)amino]fenil]-1-piperidil]acetil]-4-piperidil]-2-metil-fenil]-4-

fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[7-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-4-azaspiro[2.5]octan-4-
il]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-
N-(2-piridil)acetamida

—\

S\fN

HN.__O HO
o) o)

o) #j
N
\

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[7-[3-(2,4-

dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-4-azaspiro[2.5]octan-4-

il]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-
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N-tiazol-2-il-acetamida

F
O 8 SO0
H
N—/

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[6-[4-[3-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-1-metil-indazol-6-il]-3,3-difluoro-piperidin-1-
carbonil]-2-azaspiro[3.3]heptan-2-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-

tiazol-2-il-acetamida

R HO
N N/_—>:O

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,6-

diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-

acetamida
(@)
= HO NH
2O :
N N
AR N Yavate
B
H
N ©
\\—N

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-2,6-
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diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida

{*C):[

2-[6-[4-[2-[2-[1-[2-cloro-4-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)fenil]-4-hidroxi-
4-piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-

acetamida
R HO
N (@]
rs 9 O O NQCN NH
(@] F O
A A
H o
/N
N—/

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]limidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-(2,6-diox0-
3-piperidil)-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonan-7-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-

acetamida
= HO
N )
r g -0 )
S N N
H o)
7N
NJ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[7-[2-[1-[4-(2,6-diox0-
3-piperidil)-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-

acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[(2s,6r)-1-[4-
[(2,6-dioxo-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-2,6-dimetil-4-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-

isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

/4\ HN

2-[6-[4-[2-[2-[4-amino-1-[4-[(2,6-diox0-3-piperidil)amino]-2-fluoro-fenil]-4-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-

acetamida

(A QC%ACQ%NH

NJ

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,7-

diazaspiro[3.5]nonan-7-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-
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Isbmero Al

acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-[[2,6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-fenil]-4-hidroxi-azepan-4-il]acetil]-2,6-

diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-

Isémero - A2

acetamida, isbmero Al

N\

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxiazepan-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida, isbmero A2

R N@—NH
0

(0]
NN

\
LN
Isémero - B1
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxiazepan-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida, isbmero B1

R N@—NH
O U e i
S)\N N o N
H 0

(0]
NN

Ly

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-((2,6-
dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxiazepan-4-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-

iDacetamida, isébmero B2

N—/

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-(2,4-
dioxohexahidropirimidin-1-il)-2-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-4-
piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-

isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-il-acetamida

ol
N—7

2-[6-[4-[2-[2-[1-[2,6-dicloro-4-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)fenil]-4-
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hidroxi-4-piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-I-

acetamida

&, @ﬁ@

2-[6-[4-[7-[2-[1-[2-cloro-4-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)fenil]-4-hidroxi-
4-piperidil]acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-

acetamida
= HO
N N =0
NH
s o )OO s
[//L N © 7 ©
N~ N N
H o)
Z "N
N—

2-[6-[4-[2-[2-[1-[2-ciano-4-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)fenil]-4-hidroxi-
4-piperidil]acetil]-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-

acetamida
= HO
N N/_>:O
-0 o
N @] Cl O

@]

7~ "N

N—"/

2-[6-[4-[2-[2-[1-[2-cloro-4-(2,4-dioxohexahidropirimidin-1-il)fenil]-4-hidroxi-
4-piperidil]acetil]-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-
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isoindolin-2-il]-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-N-tiazol-2-il-

acetamida
O
HN
K (@]
R HO
N NH
rs 9 L) O
O
N/)\N N /O
H
7 N ©
N

Isbmero 1
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-[6-[4-[2-[2-[1-[4-[[2.6-
dioxo-3-piperidilJamino]-2-fluoro-5-metoxi-fenil]-4-hidroxi-4-piperidil]Jacetil] -
2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-il]fenil]-4-fluoro-1-oxo-isoindolin-2-il]-N-tiazol-2-
il-acetamida, isbmero 1

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49.Un compuesto seleccionado de:

F
/N9 OO e
L OO
H N
N\O
\LN

O]
il N
o@ N
2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(3-(2,4) -
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3-fluoropiperidin-
1-iDacetil)-2,6-diazaspiro[3,3]heptan-2-il)fenilo )-4-fluoro-1-oxoisoindolin-

2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-((R)-4-(3- (2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,7-diazaspiro[3,5]nonano -2-il)fenil)-4-fluoro-

1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

N\jc\
N AN
sUWLs
I
NH
F o /=N
s\/

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(1-(4-(((S )-
2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-

H
LT
H

OH

2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4- fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-

(tiazol-2-il)acetamida.
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-((R)-4-(3- (2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-1-metil-1H-indazol-6-il)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-diazaspiro[3,3]heptano -2-il)fenil)-4-fluoro-

1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(2-(2-(1-(4-(((S )-
2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)fenil)-4- fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2-il)acetamida
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2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(7-(2-(1-(4-(((S )-
2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)acetil)-

2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)fenil)-4- fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-N-(tiazol-

2—i|)acetamida
m”N i ‘
N

JSNNS

2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-1-il)-2-(6-(4-(6-(2-(4-(4-((2, 6-
dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-1-oxoisoindolina -2-il)-N-(tiazol-2-

illacetamida
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2-(6-(4-(6-(2-(1-(2-cloro-4-((2,6-dioxopiperidin-3-il)amino)fenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)acetilo )-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)fenil)-4-fluoro-
1-oxoisoindolin-2-il)-2-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c ]Jimidazol-1-il)-N-

(tiazol-2-il)acetamida

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

F
N O O 0
R W@C@
HN o N

\LN
=

N \N/N\

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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51.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

o 3 395000
H o) ’ E>®

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
52.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

H
ooes
H
N
o U
N

AN
s Ys
Iy
NH
F o /=N
s\/

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

F
a1 5000
S N N N
H 0O

F
F

84



P-2022/17226 (NC2022/0008604)
Reivindicaciones presentadas como modificacion voluntaria
Enero 6, 2022

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54.El compuesto de la reivindicaciéon 49, en el que el compuesto es

N
&,

HN NH
o

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

55.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

F
711 000
v s N
HN\O OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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56.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

ek, g

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57.El compuesto de la reivindicacion 49, en el que el compuesto es

Q OO

OH
N
O C
HN
o) NH
5
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
58. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-57 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
usarse en el tratamiento de un trastorno mediado por EGFR en un paciente.
10 59. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque el paciente es un humano.
60. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 59,
caracterizado ademas porque el trastorno mediado por EGFR es un cancer, un
tumor o una proliferacién celular anormal.

15 61. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 58,
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caracterizado ademas porque el cancer es cancer de pulmoén.

62. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 59,
caracterizado ademas porque el cancer de pulmén es un cancer de pulmén de
células no pequernias.

63. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58-60, caracterizado ademas porque el cancer, tumor o
proliferaciéon celular anormal tiene una proteina EGFR con por lo menos una
mutacion.

64. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58-61, caracterizado ademas porque el cancer, tumor o
proliferaciéon celular anormal tiene una proteina EGFR con la mutacién L858R, la
mutacién T790M, la mutacién C797S, la mutacion L792H, y la mutacién L718Q.

65. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58-61, caracterizado ademas porque el cancer, tumor o
proliferacion celular anormal tiene una proteina EGFR con la mutacion
T790M/L858R.

66. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58-61, caracterizado ademas porque el cancer, tumor o
proliferaciéon celular anormal tiene una proteina EGFR con la mutacion
T790M/L858R/C797S.

67. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58-61, caracterizado ademas porque el cancer, tumor o
proliferaciéon celular anormal tiene una proteina EGFR con la mutacion
L858R/C797S.

68. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58-67, caracterizado
porgue la composiciéon contiene un inhibidor de EGFR adicional.

69. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 68, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
un inhibidor de tirosina quinasa.

70. La composicion farmacéutica de conformidad con la
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reivindicaciéon 69, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
osimertinib.

71. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 69, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
rociletinib.

72. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 69, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
avitinib.

73. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 69, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
lazertinib.

74. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 69, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
nazartinib.

75. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 68, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
un anticuerpo contra una forma mutada de EGFR.

76. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 75, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
cetuximab.

77. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 75, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
panitumab.

78. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 75, caracterizado ademas porque el inhibidor adicional de EGFR es
necitumab.

79. La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 68-78, caracterizado porque la composicién también

contiene un inhibidor de MET.
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80. La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 68-79, caracterizado ademas porque la composicion
contiene un agente quimioterapéutico adicional.

81. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-67 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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