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P- 2021/36116

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2021/0016471
Solicitud de patente a nhombre de PRAXIS PRECISION MEDICINES, INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
PRAXIS PRECISION MEDICINES, INC., domiciliada en Massachussets, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No.
7422 notificado mediante notificacion electrénica el 20 de mayo de 2025, relacionado
con el primer concepto técnico de fondo, atentamente me permito presentar la siguiente
informacién:

1. Titulo
En primera medida, con respecto a la observacidén sobre la falta de relacién del titulo
con el objeto de la solicitud contenido en la descripcidon y las reivindicaciones, el

Solicitante propone el siguiente titulo:

“"COMPUESTOS DERIVADOS DE OXADIAZOL Y COMPOSICIONES COMO
INHIBIDORES DE KCNT1”

Teniendo en cuenta que el nuevo titulo refleja de una mejor manera el objeto de la
solicitud, amablemente solicito que la objecion al respecto se dé por superada.

2. Modificacion al capitulo reivindicatorio
Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decisién 486 al

solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
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veinticinco (25) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

Las modificaciones realizadas se resumen a continuacion:

o En la reivindicacion 1:

- Se reemplazé la expresién "en donde el hidrégeno de CH puede estar
sustituido con (...)” con “en donde el hidrdgeno de CH puede estar
reemplazado con (...)".

- Se elimind el 0 de la definicién de n.

o En la reivindicacidon 15 se reemplazé la expresion “en donde el hidrégeno de CH
puede estar sustituido con (...)” con “en donde el hidrégeno de CH puede estar
reemplazado con (...)".

o Enla antigua reivindicacion 25 (reivindicacién reenumerada 22) se incluyeron las
estructuras de los compuestos reclamados. Esta modificacidon encuentra sustento
en los ejemplos de la descripcion.

o Se eliminaron las antiguas reivindicaciones 22 a 24 y 26 a 31.

o Se incluyeron las nuevas reivindicaciones 24 y 25 dirigidas a modalidades
preferidas de las composiciones de las reivindicaciones 1 y 3. Estas
reivindicaciones encuentran soporte en las paginas 9 y 26 de la descripcion.

o Se corrigieron errores de traduccion.

o Se ajustaron la numeracién y las dependencias de conformidad con los cambios

antes descritos.

El solicitante se permite manifestar que las modificaciones presentadas en esta
oportunidad no implican una ampliacion de la proteccidn que corresponderia a la
divulgacién contenida en la solicitud inicial, por lo que es posible afirmar que el nuevo
capitulo reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la Decisidn
486/00.

3. Pago de tasas
Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, se anexa el comprobante de pago correspondiente a la tasa de

modificacion, segun lo establecido en la Resolucion No. 59669 de 2020.

Me permito resaltar que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa
por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
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reivindicatorio tiene un menor nimero de cldusulas que el previamente estudiado por
ese Despacho.

4, Claridad, concision y soporte de nuevas reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concision a la invencion descrita, a la vez que
cuentan con el debido sustento en la descripcion de la solicitud.

Con respecto a las objeciones puntuales del examinador se presentan las siguientes
aclaraciones:

4.1 El Examinador afirma que las reivindicaciones 1 y 15 no son claras cuando
dicen: “en donde el hidrégeno de CH puede estar sustituido con Rs”, porque
H en CH no tiene mas valencias para ser sustituido y formar enlaces
adicionales. En consecuencia, el Examinador sugiere reemplazar el término
“sustituido” por “reemplazado”.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. No obstante, con el fin de agilizar el tramite de
la solicitud, ha modificado las reivindicaciones 1 y 15 siguiendo la sugerencia del
Examinador.

Por lo tanto, las objeciones en este aspecto pueden darse por superadas.

4.2 El Examinador asegura que las reivindicaciones 1 a 21 y 32 no son concisas
porque las definiciones de los radicales comprenden un nimero muy extenso
de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la
proteccion.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. EI Examinador no ha demostrado que la
persona versada en la materia no pueda comprender facilmente las definiciones de los
radicales que se mencionan en las reivindicaciones. Ademas, los compuestos
reclamados estan sustentados en la descripcidon, por ejemplo, en las definiciones
proporcionadas en las paginas 10 a 18 y 22 a 55 de la descripcién, asi como en los
ejemplos 1-234.
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En este sentido, se le recuerda a ese Despacho que la Guia de Examen de la SIC
establece especificamente que:

La invencién puede estar suficientemente descrita si se aporta un sélo ejemplo o
un numero razonable de ejemplos, modos de realizacion alternativos o
variaciones que habilitan a la persona del oficio normalmente versada en la
materia para que, junto con sus conocimientos generales, pueda poner en
practica la invencion en toda el area reivindicada y no sdlo algunas especies
particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo. En tal caso,
la presentacién de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la

invencion o a cada alternativa reivindicada no sera condicion necesaria para la

suficiencia, siempre y cuando dichas especies se mencionen en la descripcion.
(paginas 114 y 115, énfasis afadido)

Asi pues, el Solicitante no esta obligado a limitar la materia reivindicada a lo que se ha
ejemplificado, como pretende sugerir el Examinador en la Tabla de las paginas 2 y 3
del Oficio N© 7422. De hecho, limitar la materia reclamada Unicamente a los compuestos
ejemplificados contravendria los principios del derecho de patentes y restringiria
injustificadamente el alcance de proteccion.

De esta manera, se enfatiza que las reivindicaciones constituyen una generalizacion
razonable de los compuestos explorados por el solicitante, por lo que se solicita dar por
superadas las objeciones en este aspecto.

4.3 El Examinador sefiala que la reivindicacién 25 no es clara, porque hace
referencia a la descripcion segun la expresion “los Compuestos N° (...) en los
Ejemplos”. En este sentido, el Examinador sugiere incluir la estructura de los

compuestos respectivos.

Se sefiala que la antigua reivindicacion 25 (reivindicacion reenumerada 22) ha sido
modificada y ahora incluye la estructura de los compuestos reclamados.

Por lo tanto, las objeciones en este aspecto pueden darse por superadas.
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5. Unidad de invencion

El Examinador asegura que la solicitud careceria de unidad de invencion pues, en su
opinidn, se refiere a los siguientes grupos inventivos que no tendrian elementos técnicos
nuevos e inventivos comunes:

o Grupo inventivo 1: Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula I, donde al menos uno de X, Y, Z, Y y Z' es Nitrogeno
(reivindicaciones 1 a 14) y un compuesto de la Férmula II, donde al menos uno
de X, Y, Z, Y'y Z' es Nitrogeno (reivindicaciones 15 a 21 y 32 parcialmente).

o Grupo inventivo 2: Un compuesto de la Féormula III (reivindicacion 22 y 32
parcialmente), un compuesto de la Formula IV (reivindicaciéon 23 y 32
parcialmente) y un compuesto de la Formula V (reivindicacion 24 y 32
parcialmente).

o Grupo inventivo 3: Un compuesto de la Férmula VI (reivindicaciones 26 a 28 y
32 parcialmente).

o Grupo inventivo 4: Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula VII (reivindicaciones 29 a 31)

El Solicitante manifiesta su desacuerdo con el analisis del Examinador. Por ejemplo, la
caracterizacion del grupo inventivo 1 es incorrecta. La reivindicacién 1 indica que X, Y,
Z,Y'y Z' se seleccionan independientemente entre CH y N, donde el hidrégeno de CH
puede estar reemplazado con R>, donde al menos tres de X, Y, Z, Y’y Z' son CH. Por su
parte, la reivindicacién 15 indica que uno o dos de X, Y, Z, Y 'y Z'son N, y los demas
son CH, donde el hidrogeno de CH puede estar reemplazado con R®.

A pesar de lo anterior, con el fin de agilizar el tramite de la solicitud, el Solicitante ha
limitado las reivindicaciones al Grupo Inventivo 1.

Teniendo en cuenta que la solicitud cumple con los requerimientos establecidos en el

Articulo 25 de la Decisidon 486, las objeciones en este aspecto pueden darse por
superadas.
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6. Novedad

El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones 1 a
21, 25 y 32 carecerian de novedad a la luz de las ensefianzas técnicas descritas en el
documento “"Chemical abstract for compound with # CAS 2193413-67-9. STN REGISTRY
Database” (D1).

En este sentido, me permito resaltar que el articulo 16 de la Decisidén 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Es decir, de acuerdo con el espiritu de la norma
legal indicada, la invencidn no se considera como nueva si esta "comprendida” en el
estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, al invento en su
totalidad y no a sus componentes de manera aislada.

Al respecto, considero pertinente recalcar que, para considerar que el objeto de la
solicitud carece de novedad, se debe contemplar como minimo los siguientes aspectos:

- El objeto de la invencién en estudio debe estar contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad; y

- La comparacion del objeto de la invencién en cuestion y el estado del arte no
debe centrarse o limitarse a los elementos de esta que son previamente
conocidos, sino de lo inédito y novedoso que la caracteriza. Esto quiere decir que
debe analizarse el valor agregado que aporta la invencidn con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
que la definen.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion esta totalmente comprendida en el estado de la técnica, es decir, de forma
individual en el documento D1, lo cual no sucede en este caso.

El alcance de la materia reclamada esta definido por las reivindicaciones independientes
1 y 15. En este sentido, la reivindicacion modificada 1 se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de Formula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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T S R3 R4 0] R1

- (Riz2x (1)

En donde Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldgeno,
alquilo Ci, haloalquilo Ci, alquileno Ci-6-N(Rog)2, alquileno Ci-6-O-cicloalquilo Cs-1o,
alcoxi Ci.6, alcoxi Ci-6 sustituido con cicloalquilo Cs.1o opcionalmente sustituido con uno
o mas haldgenos, haloalcoxi Ci-s, heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas haldégenos o alcoxi Ci.s, heteroarilo de 3-10 miembros,
alquileno Ci.6-OH, alquileno Ci-¢-alcoxi Ci-6, OH, N(Rg)2, -C(O)ORs, C(O)N(R9)2, alquileno
Ci-6-CN, -CN, —S(O)z—alquilo Ci-s, anuiIeno C1.6—S(O)2—alquilo Ci-s, -S(O)z-N(Rg)z, -
OC(0O)alquilo Ci.s, -O-cicloalquilo Cs.10 opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos o alquilo Cis y cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo Cis y alcoxi Cis; Yy en donde n se
selecciona del grupo que consisteen 1, 2y 3.

Por su parte, la reivindicacion 15 se refiere a un compuesto de Formula II o una sal
farmacéuticamente aceptable de este:

N tad (R12)x (II)

En donde cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en
haldgeno, alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-6, alquileno Ci-6-N(Ro)2, alquileno Ci-6-O-cicloalquilo
Cs-10, alcoxi Cis opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs.;, haloalcoxi Ci-s,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos o
alcoxi Ci-6, heteroarilo de 3-10 miembros, -alquileno Ci-6-OH, alquileno Ci-e-alcoxi Ci-¢,
OH, -N(Rg)2, -C(O)ORs, -C(O)N(R9)2, -alquileno Cis-CN, -CN, -S(O):-alquilo Ci-s,
alquileno Ci-6-S(0)z-alquilo Ci-6, -S(0)2-N(Rg)2, -OC(0O)alquilo Ci-.6, -O-cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos o alquilo Cis y cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno,
alquilo Ci-6 y alcoxi Ci-6; Yy en donde n se selecciona del grupo que consiste en 1,
2y 3.
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Para objetar la novedad de ambas reivindicaciones, el Examinador cita el siguiente
compuesto con #CAS 2193413-67-9:

N pm———

TN S0

) 2\,

. DH“N \\\\~ ’,’I
F

La piridina de este compuesto (resaltada en morado) no esta sustituida. Al menos por
esta razon las composiciones y compuestos reclamados en las reivindicaciones 1 y 15

son nuevos a la luz de D1.

Asi, dado que el documento D1 no divulga de forma TOTAL Y ABSOLUTA las
caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en las reivindicaciones, es
posible concluir que la presente solicitud cumple con el requisito de novedad estipulado
en el articulo 16 de la Decision 486.

7.

Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse

que:

i)

i)

El nuevo titulo de la solicitud es claro y se relaciona con el objeto reclamado,
cumpliendo asi con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000;

Las modificaciones del nuevo pliego reivindicatorio se ajustan a las
disposiciones del Articulo 34 de la Decision 486;

Las reivindicaciones definen la materia que se desea proteger de manera clara
y concisa, a la vez que cuentan con el debido sustento en el capitulo
descriptivo, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la
Decisién 486;

La presente invencién se relaciona con un Unico concepto inventivo,
cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 25 de la Decisién 486; v,
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V) La invencion de la presente solicitud no habia sido divulgada previamente en

el estado de la técnica cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16
de la Decision 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relaciéon con todos

los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

8. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye veinticinco (25) reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de modificacidn al pliego reivindicatorio.

Sefora Directora,

{ ~f A A § > VA
CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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NC2021/0016471 (2021/36116)
Reivindicaciones modificadas como parte de la respuesta al Oficio No. 7422
Agosto 15, 2025

REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I:

R3 R4O

R
//Y\X M
z7 N

(Rs)n{zYHN—O 22 Q/&N
(Ra2x (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

X, Y, Z Yy Z se seleccionan cada uno independientemente de CH y N, en
donde el hidrégeno de CH puede estar reemplazado con Rs, en donde al menos 3
seleccionados de X, Y, Z, Y'y Z' son CH;

R1 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquilo Cs-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1-6, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros o fenilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halégeno, C(O)N(R9)2, N(R9)2, cicloalquilo
Cs.7, fenilo, heteroarilo de 3-10 miembros y alcoxi Ci-s;

R12 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquilo Cs-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros o fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, alquilo C1-s, haloalquilo
Ci6 Yy alcoxi C16; O

dos Ri2 en carbonos adyacentes pueden tomarse junto con los dos carbonos
donde R12 estan unidos para formar un anillo carbociclico;

xes0,102

R2 es hidrégeno o alquilo Ci-4;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci-s, cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo; y R4 se
selecciona de alquilo Ci1-s € hidrégeno; o R3 y R4 pueden tomarse junto con el carbono unido
a Rs y R4 para formar un cicloalquileno Cs.7 o heterocicleno de 3-7 miembros; en donde el
alquilo Cis, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros,
fenilo, cicloalquileno Cs-7 0 heterocicleno de 3-7 miembros puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mas R7;



cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquileno C1-6-N(R9)z2, alquileno C1-6-O-cicloalquilo Csz-10, alcoxi
Ci-6, alcoxi Ci-6 sustituido con cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos, haloalcoxi Ci-s, heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas halégenos o alcoxi Ci-6, heteroarilo de 3-10 miembros, alquileno Ci-6-OH,
alquileno Cie-alcoxi Cis, OH, N(Ro9)2, -C(O)ORs, C(O)N(R9)2, alquileno C16-CN, -CN, -
S(0)z-alquilo C1s, alquileno Ci-6-S(O)z-alquilo Ci-6, -S(0)2-N(R9)2, -OC(O)alquilo Ci1-s, -O-
cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos o alquilo Ci6 ¥y
cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo Ci-6 y alcoxi Ci-6;

n se selecciona del grupo que consisteen 1,2y 3;

R7 se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en fenilo,
alcoxi Ci-6, -OH, -N(R9)2, -NRo-SO2-alquilo Ci-s, -O-(alquileno Ci-s)-fenilo, cicloalquilo Cs-1o,
-C(O)ORs, -C(O)N(R9)2, -NR10C(0O)-R11, -CN, -S(O)2-alquilo C1-6, -S(0)2-N(R9)2, heterociclilo
de 3-10 miembros y heteroarilo de 3-10 miembros, en donde el fenilo, cicloalquilo Csz-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en alquilo Ci-6, haldogeno, -OH, alcoxi Ci-6 y -N(R9)z2;

Rs es hidrégeno o alquilo Ca-s;

cada Ro se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo Ci6 y -(alquileno Ci1-6)-OH, 0 los dos Re pueden tomarse junto con el atomo de
nitrégeno unido a los dos Ro para formar un heterociclo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halégeno y -OH;

cada Rio0 es independientemente hidrégeno o alquilo Ci-s;

R11 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, alcoxi Ci6 y -O-
(alquileno Ci-s)-fenilo; y

cuando Rz y R4 son ambos hidrogeno, al menos uno seleccionado de X, Y, Z, Y'
yZ'esN,;

y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde uno
de X,Y,Z,Y'yZ es Ny los otros cuatro son CH.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
compuesto se selecciona de:

un compuesto de Formula I-a:



(R5)n — N -0 R2

un compuesto de Férmula I-b:

(R5)n — N’O R2 \7
(Ra2)x (|-C),
un compuesto de Férmula I-d:
R3 R4O R1
R =" N0 R, YN
(Ri2)  (1-d),

un compuesto de Férmula I-e:

Y—-X /
%N%,\I])J\“\/N\N
(Re)n = N-O R \y
(R12)x (1-g),
un compuesto de Formula I-f:
R3 R4 O
Y-X
2 =Y
R =" N0 R, N

un compuesto de Férmula I-g:



Y-X )J\(\ (R12)x
7, N \/
Z \ A N \ 7
<R5>n/t)\<N/ R, NN
Rt (-g),
un compuesto de Férmula I-h:
R3 R4 O R1
N /
(/\ \ N\\,)<N)J\'\/N\
(Re)s Q)\<\Nzo R '\yN
(R12)x (1-h)
Un compuesto de Formula I-i:
X N \
R =" W0 R, '\yN
(R12)x (1),
un compuesto de Formula I-j:
R3 R4 O R1
7 N N
NN > ON
e \ N
Ror = N0 R | V
(R2)x (1)),
un compuesto de Formula I-k:
R3 R4 O R1
- \ ! N
Ror =" N0 R | 1/
(R12)x (1-k),

un compuesto de Formula I-I:

Rs R, O
/N N\\R< J\(\ _R
(R5>n@\<}q—o 22 '/:N’N 1

(Rizx (1)),



un compuesto de Formula I-m:

Rs R, O
y Q\< % )%/N%
/N
(Ri2x  (1-m),
un compuesto de Férmula I-n:
Rs R4
)K(\N’R1
(R12) (I-n),
un compuesto de Férmula I-o:
R3 R4O
2 N ZSN-R
LN
(RS)n N— R2 N
(Ri2  (1-0),
un compuesto de Férmula I-p:
Rs R, O
\))< J\(\/Rm)x
2
R1 (|-p),
un compuesto de Férmula I-q:
Rs R, O
<Q\< oo
(Rs)n R,
R1 (l-Q),

un compuesto de Formula I-r:



R3 R4O
(R12)x
N@%N%N (>
Pl \ !
(Rs)n N’O R> N_N\
Ri (r),0

un compuesto de Formula I-s:

Rs Ry

(0]
(R12)x
J N\\R< J\@
@\Q N
(Rs)n N’O R> N_N\
Ri (I-s),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde las variables son como se
definen en la reivindicacion 1.

4. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde Rz es hidrogeno o metilo.

5. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde Rs es hidrégeno, alquilo Ci6, 0 un alquilo Ci-6 sustituido con alcoxi Cis OH 0 -
C(O)ORs.

6. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R4 es hidrogeno.

7. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde R3y R4 se toman junto con el carbono unido a Rs y R4 para formar un cicloalquileno
Cs-7 0 heterocicleno de 3-7 miembros.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
cicloalquileno Cs.7 se selecciona del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
heterocicleno de 3-7 miembros se selecciona del grupo que consiste en oxetanilo,
tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

10. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-6, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, cicloalquilo Cs-10, O-cicloalquilo Cs-
10, -OH, -CN, N(Ro)2 y -C(O)ORs.

11. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en

dondenes1o 2.



12. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
donde R1 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con
alcoxi Cis, N(Ro9)2, C(O)N(Ro)2, cicloalquilo Cs-7, piridilo, tetrahidropiranilo o fenilo,
haloalquilo Ci-6, cicloalquilo Cs-7, fenilo opcionalmente sustituido con halégeno y piridilo
opcionalmente sustituido con halégeno.

13. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en
donde Ri2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, cicloalquilo
Cs.7 y fenilo opcionalmente sustituido con halégeno.

14. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
donde xes 1 o 2.

15. Un compuesto de la Férmula Il:

R3 R4O

/Y‘X N ’R1
2 oA
\ H N

Rsh™ 2=y N-O Ro Q/y
(Ra2 (1),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

uno o dos seleccionados de X, Y, Z, Y'y Z' son N, y los otros son CH, en donde
el hidrégeno de CH puede estar reemplazado con Rs;

R1 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquilo Cs-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros o fenilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en halégeno, C(O)N(R9)2, N(R9)z2, cicloalquilo
Cs.7, fenilo, heteroarilo de 3-10 miembros y alcoxi Ci-s;

Ri12 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, cicloalquilo Cs-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1-6, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros o fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en haldégeno, -OH, -CN, alquilo C1-s, haloalquilo
Ci6 Yy alcoxi C16; O

dos Ri2 en carbonos adyacentes pueden tomarse junto con los dos carbonos
donde R12 estan unidos para formar un anillo carbociclico;

xes0,102

R2 es hidrégeno o alquilo Ci-4;



R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci-s, cicloalquilo
Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo; y R4 se
selecciona de alquilo Ci-6 e hidrégeno; o R3 y R4 pueden tomarse junto con el carbono unido
a Rs y R4 para formar un cicloalquileno Cs.7 0 heterocicleno de 3-7 miembros; en donde el
alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros,
fenilo, cicloalquileno Cs.7 0 heterocicleno de 3-7 miembros puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas Ry;

cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo Ci-s, haloalquilo C1-6, alquileno Ci1-6-N(R9)2, alquileno Ci-6-O-cicloalquilo Cs-10, alcoxi
Ci-6 opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs-7, haloalcoxi Ci-s, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégenos o alcoxi Ci-6, heteroarilo de
3-10 miembros, -alquileno Ci1-6-OH, alquileno Ci-s-alcoxi Ci6, OH, -N(Rog)2, -C(O)ORs, -
C(O)N(Ro)2, -alquileno C1-6-CN, -CN, -S(O)z-alquilo C1-s, alquileno C1-6-S(O)2-alquilo Cu-s, -
S(0)2-N(Rg)2, -OC(O)alquilo Ci-s, -O-cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o
mas haldgenos o alquilo Ci-6 y cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo Ci-6 y alcoxi Ci-s;

n se selecciona del grupo que consisteen 1,2y 3;

Rz se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en fenilo,
alcoxi Ci-6, -OH, -N(R9)2, -NR9-SO2-alquilo Ci-s, -O-(alquileno Cai-s)-fenilo, cicloalquilo Cs-1o,
-C(O)ORs, -C(O)N(R9)2, -NR10C(0O)-R11, -CN, -S(O)2-alquilo Ci-6, -S(O)2-N(R9)z2, heterociclilo
de 3-10 miembros y heteroarilo de 3-10 miembros, en donde el fenilo, cicloalquilo Cs.-1o,
heterociclilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 3-10 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en alquilo Ci-6, haldgeno, -OH, alcoxi C1-6 y -N(Ro)z;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-s y cicloalquilo
Cs-10;

cada Ro se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo Ci16 y -(alquileno Ci)-OH, 0 los dos Re pueden tomarse junto con el atomo de
nitrégeno unido a los dos Rg para formar un heterociclo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halégeno y -OH;

cada R1o0 es independientemente hidrogeno o alquilo Cis; y

Ri11 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, alcoxi Cis y -O-

(alquileno Ci-e)-fenilo.



16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde el compuesto se
selecciona de:

un compuesto de Formula ll-a:

R3 R4O

(Rsm%z

(R12)x (I-a),
un compuesto de Formula lI-b:
;&R“ &
(Rs); \D\{ 4/ N
(Ri2x  (11-b),
un compuesto de Formula ll-c:
R3 R4O 1
Z N ]
N7\ S
R =" \- G
(R« (11-¢)
un compuesto de Férmula Il-d
Rz .
N Ri zR4 D -'R|
NF_\:\ __N-.. .-"{nN.-"L '—N
! ":!-_ﬁ-._ | | l'."l‘ I
= N - R, |z

un compuesto de Formula ll-e:

un compuesto de Férmula II-f:



R3 R4O

Y-X
(Rs)y = N-O R> N/:N
(Ry2)x

(11-f),

un compuesto de Formula Il-g:

un compuesto de Férmula ll-i:

un compuesto de Formula Il-j:

un compuesto de Formula II-k:



N
'|" "
= ﬂf:\l-':' éz \[l'-'ljf'N
I:.R'E]x (“-k),
un compuesto de Férmula Il-I:
R3 R4O
(/\'\{ N\\R<N ~*N-Rq
(RS)n N’O R2 =N
(R2)x (11-1),
un compuesto de Férmula IlI-m:
R3 R4O

N
AR
(RS)H/\ \N’O éz

/N

Rk (11-m),
un compuesto de Férmula llI-n:
Rs R, O
R« (11-n),
un compuesto de Formula Il-p:
N Y Rr2)
12)x
Rio (p),

un compuesto de Férmula 1l-q:



Rs R, O

N (R12)x
(RS)n N’O Rz

i (I1-),
un compuesto de Formula ll-r:

Rs R, O

(Re)i = }\,/o R2

R1 (Il-r),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, en donde las variables son como se
definen en la reivindicacion 15.
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el compuesto es un

compuesto de la Férmula 1I-k1 o Férmula 11-k2:

Dﬁ A
7\ )K,\/ N®\<N\ . N)KL/N’\
_ }\er ’\\//N

(R12)x (11-k1) (R12)x (11-k2),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde las variables son como se definen
en la reivindicacion 15.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 o 16, en donde Rs es
seleccionado de alquilo Ci-6, metilo, etilo, alquilo Ci-s sustituido con alcoxi Cis, -OH, -
C(O)ORs 0 hidrogeno.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-18, en donde cada
Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci-s, haloalquilo Ca-
6, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, cicloalquilo Cs-10, O-cicloalquilo Cs-10, -CN, alquileno Ci-s-alcoxi
C1-6, alquileno C1-6-N(R9)2, N(Ro)2y -C(O)ORs.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en donde R1 se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con alcoxi Ci-s,
N(R9)2, C(O)N(Ro9)2, cicloalquilo Cs.7, piridilo, tetrahidropiranilo o fenilo, haloalquilo Ci-s,

cicloalquilo Cs-7, fenilo y piridilo.



21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-20, en donde Ri2 se
selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s y fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno.
22. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o el
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-21, en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste en:

3
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23. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera
de las reivindicaciones 15-21 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
compuesto es un compuesto de Formula I-c y en donde R1 es CHs, Rz es H, Rz es CH3, R4
esH, Rses CF3, Ri2esCF3, neslyxes 1.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde uno

0 mas hidrégenos son deuterio.
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