10

15

20

Listado de reivindicaciones:

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura de Férmula (1):
N
X1 = | \‘
E L N
™~ 2/ \Zl \xz Z R32
NRS®
R3C
R3d
0)

0 un estereoisomero del compuesto, tautdmero del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde:

Xtes CR'oN;

X? es CR? 0 N;

Yles CR*0N;

Y2 es CR% o N;

Y3esCoN;

Y4 es CR® 0 NR¢;

Y5 es CR’, O o NR7;

YéesCoN;

R1, R2 R3a R3b R3¢ R3d R4 R5a R5 y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo
C1-C3, haloalquilo C;-C3 o heteroalquilo C1-Cg;

R6 es H, alquilo C;-C3, deuteroalquilo C;-C3 0 haloalquilo C;-Cs;

R8 y R? son cada uno independientemente H o alquilo C;-Cs;

Z! es -NR?®-, -O-, -S- 0 un enlace directo;

Z2? es -NR®- 0 un enlace directo;
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L es un alquilo C;1-Cy4, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo C3-Cg, un heterobiciclico fusionado,
un heterobiciclico puenteado, un heteroespirociclico o un enlace directo;
E es carbonilo a,B-insaturado o carbonilo conjugado con alquino C,-Cy; y
= es cada uno independientemente un enlace simple o un enlace doble, donde lo permita la

valencia.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene una de las siguientes

estructuras de la Férmula (IA)-(ID):

R3C O Y R5a
N—Y>
RSP \
RSb /N\Re
/ Y3
, \ l/N
R% 0 Y
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R5b R6
| Y3
)\
R3C 0] Yl R5a
N
R3b / \
R5b R6
‘ Y3
Z
R3C 0] Yl
R3d
(ID)

5 o0 un estereocisdbmero del compuesto, tautdbmero del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde Y5 es N e Y3 es C.

10 4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el compuesto tiene
una de las siguientes estructuras de la Formula (IA-1)-(IB-1):
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AN
o) Yl R5a
N—N
R3P \
RSP / N—re6
\ _ N
R3C o) Yl

(IB-1)
0 un estereoisdémero del compuesto, tautdbmero del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde Y® es CR” e Y3 es C,
y R” es H.
6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde el compuesto tiene una de las siguientes

estructuras de la Férmula (IA-2)-(1B-2):
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o) Yl R5a

(IB-2)
0 un estereoisdémero del compuesto, tautdbmero del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde R® es haloalquilo C1-
Cs.
8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R® es haloalquilo C;.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde R® es CHF; o CFs3.
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10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde Z!' y Z2 son cada uno

un enlace directo.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde Z! es -NR®-, -O- o -

S-y Z2 es un enlace directo.

12.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde Z! es un enlace
directo y Z2 es -NR?-.

13.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde Z! y Z? son cada uno
-NR®-,

14.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde R® es H 0 CH.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde R?, R?, R3, R3 R3c
R3d, R4, R, R%0y R7 son cada uno independientemente H, halo, alquilo C4, haloalquilo C;-C, o

heteroalquilo C;-Cas.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde R?, R?, R3, R3 R3c
R3d, R4, R52, R5 y R7 son cada uno independientemente H, F, Cl, CH3, CH,CF3, CF3;, CHF,,
CH,OCHj3;, CD3, OCHF,, OCF3 u OCHzs.

17.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde R! y R? son cada uno
independientemente H, F, CH3 u OCHs.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde R32, RS8P, R3¢ y R3d
son cada uno independientemente H, CH3, OCH3, CH,OCH3, OCHF,, OCF3, F o Cl.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en donde R* es H, F, CHjs,
CH,OCH3; 0 CH,CFs.
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20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde R52 y R5 son cada

uno independientemente H, CH3, F u OCHs.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde R” es H 0 CHa.

22.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde R® es H 0 CHs.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

tienen 1-3 a4tomos de nitrdgeno.

24.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

tienen 1-2 atomos de nitrdgeno.

25.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

son heterociclos insaturados.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg de L es azetidina, pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina, 1,2-diazinano, 1,3-

diazinano, 1,4-diazinano, azapano, diazepano o azocano.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en donde el heterobiciclico
fusionado de L es 3-azabiciclo[3.1.0]heptano, 2,5-diazabiciclo[4.2.0]octano,
octahidropirrolo[3.4.c]pirrol,  octahidropirrolo[3.4.b]pirrol, octahidro-1H-pirrolo[3.4.c]piridina,
decahidro-2,6-natftiridina, 2,5-diazabiciclo[4.1.0]heptano, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano o 3,6-
diazabiciclo[3.1.0]hexano.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde el heterobiciclico

puenteado de L es 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano, 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano, 8-
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azabiciclo[3.2.1]octano, 3-azabiciclo[3.2.1]octano, 3,6-diazabiciclo[3.2.1]octano, -
azabiciclo[3.3.1]Jnonano, 3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano, 3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-6-eno,
9-azabiciclo[3.3.1]non-2-eno, 8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno o0 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en donde el heteroespirociclico
de L es 2,6-diazaspiro[3.3]heptano, 1,6-diazaspiro[3.3]heptano, 2-azaspiro[3.3]heptano, 1,6-
diazaspiro[3.4]octano, 2,6-diazaspiro[3.4]octano, 2,7-diazaspiro[3.5]nonano, 2,8-
diazaspiro[4.5]decano, 3,9-diazaspiro[5.5]undecano, 4,8-diazaspiro[2.5]octano, 5,9-

diazaspiro[3.5]nonano, 6,10-diazaspiro[4.5]decano o 1,5-diazaspiro[5.5]undecano.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

estan sustituidos ademas con deuterio, halo, alquilo C,-Cg 0 heteroalquilo C;-Ce.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-30, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

estan sustituidos ademas con deuterio, halo, alquilo C;-C3 o heteroalquilo C;-Cas.

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L
estan sustituidos ademas con -D, -F, -CHs3, -CF;, -CHF,, -CH,F, -CH,CHF,, -CH,CHs3;, -

CH(CHa),, -CH,0H, -CH,OCHs, “% 0 -CH,CCN.

33.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-32, en donde el heterocicloalquilo
Cs-Cg, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L

estan mono-, di-, tri-, tetra-, penta- u octa-sustituidos.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, en donde L es alquilo C,-C4 0

cicloalquilo C4-Cs.
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35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde el alquilo C,-C4 de L
es —(CHz)z- (0] -CHzC(CHg)z.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde el cicloalquilo C3-Cg

de L es C , en donde * indica una ubicacion de un enlace a Z2.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el compuesto tiene

una de las siguientes estructuras:

-

*@N%*UKU%*@?\*@N?Fi@“ 7 ey



10

15

304

*

en donde * indica la ubicacion de un enlace a Z2.

38. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en donde el carbonilo a,B-
insaturado o el carbonilo conjugado con alquino C,-C,4 de E esta sustituido ademas con halo,
alquilo C,;-Cs, alquilhalo C,C-3, heteroalquilo C;-Cg, -(CH,),-heterocicloalquilo C3-C7; 0 una

combinacion de estos, en donde n es un nimero entero entre 1-3.

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en donde el carbonilo a,3-

insaturado de E tiene una de las siguientes estructuras:

(@)
F CF3 O o) 0 | o)
F £ )\)Jy /O\/\)Jy HO\/\)J\/ /N\/\)J\/
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CI‘\INOS/’ @VN?\/ o FY\N\/\)OJ\/.

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-39, en donde el carbonilo
conjugado con alquino C,-C4 es carbonilo conjugado con alquino C, o carbonilo conjugado con

5 alquino Cs.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-40, en donde el carbonilo
conjugado con alquino C,-C4 tiene la siguiente estructura:
o)

=

42.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-41, en donde E tiene una de las

10

siguientes estructuras:
o]
o]
0 o o}
N F
\)JY’ ij, (l) | on I | \/\)Jy1 F3C/\)JY’ I |
o) 0 | o) C\ 0 o/\ o)
/ONJ\/ HONJ\/ /NNJ\I/ NNJ\/ QNN&
o)
15 Yo A~

43. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene una de las siguientes

estructuras:

N
X N \W
| W |
,Im(\N)\N/ N N=N \l/\N)\N/ =N N=N

/\gmd me@\'\'\. /\érNJ HNO\/O@\N\;



NT \j
N)l\N/ N N=N
/\H/N HN. : / N—
© (@)
N
NT \j
|
N)\N/ N ¢ N=N
/YNJ HN. t / i N—
© o}
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S
N)\N/ N N=N
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N
N~ \j
I
N)\N/ N N=N
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N
N \j
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A(N\) HN i N—
© \o: i :o
N
N X
B
N)\\N N N=N
HN N—
AT e
o) (@)
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44.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1y un

agente terapéutico adicional.
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45.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o la composicion farmaceéutica
de la reivindicacion 44 para su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada con

mutaciones en un receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB2).

46. Un método para tratar una enfermedad asociada con mutaciones en ErbB2, que
comprende: administrar el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o la

composicion farmacéutica de la reivindicacion 45 a un sujeto que lo necesita.

47.  El método de la reivindicacion 46, en donde el sujeto es un animal.

48. El método de cualquiera de las reivindicaciones 46-47, en donde el sujeto es un ser

humano.

49. Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 46-48, en donde la enfermedad asociada

con mutaciones en ErbB2 es un cancer.

50. El método de cualquiera de las reivindicaciones 46-49, en donde el cancer es cancer de
pulmon, glioma, eséfago, higado, estdbmago, Utero, cuello uterino, tracto biliar, piel, cabeza y

cuello, glandulas salivales, mama, pancreas, colorrectal, renal, vejiga o préstata.

51. El método de cualquiera de las reivindicaciones 46-50, en donde el cancer es un cancer

de pulmoén no microcitico.



