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Reivindicaciones modificadas como parte de la respuesta al Oficio No. 4532

REIVINDICACIONES

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

R
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o 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 hidrogeno de CH puede estar reemplazado con Rs en donde al menos 3
seleccionados de X, Y, Z, Y'y Z' son CH,;

R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,g, cicloalquilo Cs.1q,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1., cicloalquilo C3 19, 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 haldgeno, C(O)N(Rg)2, N(Ry),, cicloalquilo
Cs.7, fenilo, heteroarilo de 3-10 miembros y alcoxi Cyg;

R1, se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy¢, cicloalquilo Cs 1o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1.6, Cicloalquilo C3.19, 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, -OH, -CN, alquilo C;_¢, haloalquilo
Ci6 Yy alcoxi Ci6; 0O

dos R;, en carbonos adyacentes pueden tomarse junto con los dos carbonos
donde Rj;, estdn unidos para formar un anillo carbociclico;

xes0,102

R, es hidrégeno o alquilo Cy_4;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cy.¢, cicloalquilo
Csz.10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo; y R4 se
selecciona de alquilo Cy¢ € hidrogeno; o Rz y R4 pueden tomarse junto con el carbono unido
a Rz y R4 para formar un cicloalquileno C3.; 0 heterocicleno de 3-7 miembros; en donde el
alquilo C4, cicloalquilo Cs.1o, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros,
fenilo, cicloalquileno C;; o 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 Cy¢, haloalquilo C,, alquileno C;.4-N(Rg)2, alquileno C,_s-O-cicloalquilo Cs3_19, alcoxi
Ci6, alcoxi Cy¢ sustituido con cicloalquilo C3.39 opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos, haloalcoxi Cy., heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas halégenos o alcoxi Ci¢, heteroarilo de 3-10 miembros, alquileno C;.4-OH,
alquileno Cjg-alcoxi Cy16, OH, N(Rg),, -C(O)ORg, C(O)N(Rg),, alquileno C,4-CN, -CN, -
S(0),-alquilo C, alquileno C;.4-S(O),-alquilo Cy6, -S(0),-N(Rg),, -OC(O)alquilo Cy6, -O-
cicloalquilo Cj.19 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos o alquilo C15 Yy
cicloalquilo C3.1¢9 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
hal6geno, alquilo C,¢ y alcoxi Cy;

n se selecciona del grupo que consiste en 1, 2 y 3, de tal manera que cuando X,
Y, Z, Y’ 0 Z' son CH, el hidrégeno de al menos 1, 2 o 3 CH se reemplaza con Rs;

R se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en fenilo,
alcoxi Cy.4, -OH, -N(Rg)2, -NRg-SO;-alquilo C1.¢, -O-(alquileno C,.¢)-fenilo, cicloalquilo Cjz 4o,
-C(O)ORg, -C(O)N(Rg)2, -NR19C(0)-R11, -CN, -S(O),-alquilo C1.4, -S(0),-N(Ry)2, heterociclilo
de 3-10 miembros y heteroarilo de 3-10 miembros, en donde el fenilo, cicloalquilo Cs 1,
heterociclilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 3-10 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en alquilo C;.6, halogeno, -OH, alcoxi C1.5 ¥ -N(Ro)>;

Rg es hidrégeno o alquilo Cyg;

cada Rg se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C14 y -(alquileno C;4)-OH, 0 los dos Rg pueden tomarse junto con el atomo de
nitrégeno unido a los dos Rgy para formar un heterociclo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halégeno y -OH;

cada Ry es independientemente hidrégeno o alquilo Cyg;

Ri; se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,4, alcoxi C;5 y -O-
(alquileno Cq)-fenilo; y

cuando Rz y R4 son ambos hidrégeno, 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'y Z' es Ny los otros cuatro son CH.
3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de:



un compuesto de Férmula I-a:
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un compuesto de Formula I-b:
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un compuesto de Férmula I-c:

un compuesto de Férmula I-d:

n N~

RT =" N\-0 R, A/&'\'

un compuesto de Férmula I-e:

un compuesto de Formula I-f:



un compuesto de Férmula I-g:
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un compuesto de Férmula I-h:
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Un compuesto de Formula I-i:

un compuesto de Formula I-j:

un compuesto de Férmula I-k:

un compuesto de Formula I-I:



(Ri2x (1)),

un compuesto de Férmula I-m:
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un compuesto de Férmula I-r:
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o 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 R; es hidrogeno o metilo.
5. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde R; es hidrogeno, alquilo C,4, 0 un alquilo C;¢ sustituido con alcoxi C;s OH o -
C(O)ORe.
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 R3 y R4 se toman junto con el carbono unido a R3 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 Cs3; se selecciona del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.
9. La composicion 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 Cy¢, haloalquilo C,, alcoxi Cy., haloalcoxi Cy, cicloalquilo Cs.19, O-cicloalquilo Cs.
10, -OH, -CN, N(Ry)2 y -C(O)ORg,



11. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en
dondenes 1o 2.

12. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
donde R; se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con
alcoxi Cis, N(Rg)2, C(O)N(Ro),, cicloalquilo Cs;, piridilo, tetrahidropiranilo o fenilo,
haloalquilo C,., cicloalquilo C37, fenilo opcionalmente sustituido con halégeno vy piridilo
opcionalmente sustituido con halégeno.

13. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en
donde R, se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,.¢, haloalquilo C,.¢, 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:
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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 hidrogeno de CH puede estar reemplazado con Rs;

R; se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy¢, cicloalquilo Csqg,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.19, 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, C(O)N(Ry)», N(Rg)., cicloalquilo
Cs.7, fenilo, heteroarilo de 3-10 miembros y alcoxi C,;

Ri1, se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy¢, cicloalquilo Cs 4o,
heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo, en donde el alquilo
C1, cicloalquilo C3.19, 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 C,_, haloalquilo
Ci6 Yy alcoxi Ci6; 0O

dos Ri, en carbonos adyacentes pueden tomarse junto con los dos carbonos

donde Ry, estan unidos para formar un anillo carbociclico;



xes0,102;

R» es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo
Cs.10, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros y fenilo; y R4 se
selecciona de alquilo C;.¢ € hidrogeno; o Rz y R4 pueden tomarse junto con el carbono unido
a Rz y R4 para formar un cicloalquileno C3 ;7 0 heterocicleno de 3-7 miembros; en donde el
alquilo Cy, cicloalquilo C3_19, heterociclilo de 3-10 miembros, heteroarilo de 3-10 miembros,
fenilo, cicloalquileno Cs7; 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 Cy¢, haloalquilo C,, alquileno C;.4-N(Rg),, alquileno C,_s-O-cicloalquilo Cs3_19, alcoxi
C16 opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs7, haloalcoxi C,¢, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas haldgenos o alcoxi Cy, heteroarilo de
3-10 miembros, -alquileno C,4-OH, alquileno C,g-alcoxi Ci5, OH, -N(Rg),, -C(O)ORg, -
C(O)N(Ry),, -alquileno C;.6-CN, -CN, -S(O),-alquilo C;.¢, alquileno C,.4-S(O),-alquilo Cy, -
S(0),-N(Rg),, -OC(O)alquilo C1.6, -O-cicloalquilo C3_19 opcionalmente sustituido con uno o
mas halégenos o alquilo Cy¢ y cicloalquilo C3.19 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo Cy.5 y alcoxi Cy;

n se selecciona del grupo que consiste en 1, 2 y 3, de tal manera que cuando X,
Y, Z, Y’ 0 Z son CH, el hidrégeno de al menos 1, 2 o 3 CH se reemplaza con Rs;

R, se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en fenilo,
alcoxi Cy.4, -OH, -N(Rg)2, -NRg-SO;-alquilo C1¢, -O-(alquileno C,.¢)-fenilo, cicloalquilo Cj 4o,
-C(O)ORg, -C(O)N(Rg)2, -NR19C(0)-R11, -CN, -S(0O),-alquilo C1., -S(0),-N(Ry)2, 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 o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del
grupo que consiste en alquilo C;.6, halogeno, -OH, alcoxi C1.5 ¥ -N(Ro)3;

Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C,.¢ y cicloalquilo
Cz.10;

cada Rg se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C.4 y -(alquileno C,4)-OH, o los dos Ry pueden tomarse junto con el atomo de
nitrogeno unido a los dos Ry para formar un heterociclo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halégeno y -OH;

cada Rjg es independientemente hidrogeno o alquilo Cy6; Yy



R11 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,4, alcoxi C;5 y -O-
(alquileno Cy.)-fenilo.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el compuesto se
selecciona de:

un compuesto de Férmula ll-a:
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un compuesto de Férmula II-f:
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un compuesto de Férmula ll-k:
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un compuesto de Formula Il-q:
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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 Formula 1lI-k1 o Formula 11-k2:

Rs Rs o Ry Rs |33 o) Ri
2 2
(R2)x (11-k 1) (Ri2)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 R; es
seleccionado de alquilo Cy4, metilo, etilo, alquilo C,.¢ sustituido con alcoxi C,4, -OH, -
C(O)ORg 0 hidrégeno.
19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-18, en donde cada
Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,_¢, haloalquilo C;.
6, alcoxi Cy.6, haloalcoxi Cy_g, cicloalquilo Cs_19, O-cicloalquilo Cs_1, -CN, alquileno C,_g-alcoxi
C1.6, alquileno C;.6-N(Rg)2, N(Rg)2y -C(O)ORs.
20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en donde R; se

selecciona del grupo que consiste en alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con alcoxi C.,



N(Rg)2, C(O)N(Ry),, cicloalquilo C3.7, piridilo, tetrahidropiranilo o fenilo, haloalquilo C,.,
cicloalquilo C3.7, fenilo y piridilo.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-20, en donde R;;, se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C,.¢, haloalquilo C,¢ 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:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.



23. Una composicién 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 composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
compuesto es un compuesto de Formula I-c y en donde R; es CHz, R, es H, Rz es CH3, Ry
esH, Rses CF3, R, esCFs, neslyxes 1.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde uno
0 mas hidrégenos son deuterio.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 15, en donde uno o mas
hidrégenos son deuterio.



