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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.
4532 notificado mediante notificacion electrénica el 16 de marzo de 2026, relacionado
con el segundo concepto técnico de fondo, atentamente me permito presentar la
siguiente informacion:

1. 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
veintiséis (26) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

Las modificaciones realizadas se resumen a continuacion:

o En las reivindicaciones 1 y 15 se especificé que "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”. Esta modificacion encuentra
sustento en las paginas 22 y 34 de la descripcidn.

o Seincluyé la nueva reivindicacion 26 dirigida a una modalidad de los compuestos
de la reivindicacién 15 en la que uno o mas hidrégenos son deuterio. Esta
modificacidon encuentra sustento en la pagina 9 de la descripcion.
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Las modificaciones presentadas en esta oportunidad no implican una ampliacién de la
proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la solicitud inicial, por lo
gue el nuevo capitulo reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la
Decision 486/00.

2. 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. No se realiza el pago de la tasa por concepto de reivindicaciones
adicionales, considerando que el 24 de octubre de 2022 se realiz6 el pago por 22
reivindicaciones adicionales.

Se solicita que, si el examinador considera que aun existen motivos que impiden la
concesion de la solicitud, se emita un nuevo examen de patentabilidad, para lo cual se
adjunta el pago de la tasa correspondiente, de conformidad con lo dispuesto en la
Resoluciéon 59669 de 2020.

3. 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 invencidn descrita, a la vez que
cuentan con el debido sustento en la descripcidn de la solicitud.

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

3.1 El Examinador afirma que las reivindicaciones 1 y 15 no son claras porque
limitan el valorde na 1, 2 y 3, pero recitan que "CH puede estar reemplazado
con Rs”. La indicacién "puede estar” incluye también la opcién cuando n es
cero, dada la limitacién de n en el actual capitulo reivindicatorio, es necesario
sustituir la indicacidén “"puede estar” por "esta”.

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. Por ejemplo, en la reivindicacion 1, se especifica
que X, Y, Z, Y' y Z' se seleccionan cada uno independientemente de CH y N; que el
hidrogeno de CH puede estar reemplazado con Rs; y que al menos 3 seleccionados de
X,Y,Z,Y'y Z" son CH. En otras palabras, ninguno, algunos o la totalidad de los grupos
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CH podrian estar sustituidos por Rs. Por consiguiente, reemplazar la expresion "puede
estar” por “"esta” introduciria una limitacidon no pretendida por el Solicitante.

En vista de lo anterior, se ha modificado la reivindicacion 1 para indicar que "n se
selecciona del grupo que consiste en 1, 2 y 3, de tal manera que cuando X, Y, Z, Yo Z’

son CH, el hidrégeno de al menos 1, 2 o 3 CH se reemplaza con Rs”, redaccién que
resulta coherente con el requisito de que al menos tres de X, Y, Z, Y'y Z' sean CH.

Se ha realizado una modificaciéon analoga en la reivindicacion 15. Por lo tanto, se solicita
dar por superadas las objeciones en este aspecto.

3.2 El Examinador asegura que las reivindicaciones 1 a 21, 23 y 25 no son
concisas porque las definiciones de los sustituyentes comprenden un nimero
muy extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance
de la proteccién. Adicionalmente, el Examinador considera que estas
reivindicaciones no estan debidamente soportadas, porque la definicién de los
sustituyentes abarca compuestos para los que no existe evidencia de que
conserven la misma actividad de los que fueron probados en la presente
solicitud. En respuesta a los argumentos presentados en la respuesta anterior,
el Examinador sefala que los compuestos tienen estructuras similares sin que
se conserve la misma actividad, por ejemplo, las actividades de inhibicion de
KCNT1 de los compuestos 4, 5y 7 de acuerdo con la Tabla 1 de la presente
solicitud son: superior o igual a 20 uM (4 y 7), inferior o igual a 1 uM (5).

El Solicitante manifiesta su desacuerdo. La persona versada en la materia puede
comprender facilmente las definiciones de los radicales que se mencionan en las
reivindicaciones. Ademas, la identidad y alcance de los sustituyentes incluidos en las
reivindicaciones estan sustentados en la descripcién, por ejemplo, en las definiciones
proporcionadas en las paginas 10 a 18 y 22 a 55 de la descripcidon, asi como en los
ejemplos 1-234. La descripciéon también describe la actividad farmacéutica de los
compuestos y composiciones farmacéuticas reivindicados en las paginas 3 y 4.

El Examinador no aportd ninguna prueba que contradijera la divulgacion anterior ni que
demostrara que una persona versada en la materia no pudiera fabricar o utilizar los
compuestos dentro del alcance de las reivindicaciones. Ademas, en la pagina 68, la
descripcion establece que "los ejemplos sintéticos y bioldgicos descritos en esta solicitud
se ofrecen para ilustrar los compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos
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proporcionados en la presente descripcion y no deben interpretarse de ninguna manera
como limitantes de su alcance”.

Esto va de la mano con lo establecido por ese Despacho en la Guia de Examen:

La invencion 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 sdélo algunas especies
particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo. En tal caso,
la_presentacidn de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la
invencidén 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)

El Examinador cité las actividades de los compuestos 4, 5 y 7 para afirmar que los
compuestos de esta solicitud tienen estructuras similares, pero no la misma actividad.
Sin embargo, los datos experimentales presentados en las paginas 392 a 402 de la
descripcion describen la eficacia de compuestos ejemplares en la inhibicion de KCNT1,
utilizando un ensayo de fijacién en parche de KCNT1, demostrando la capacidad de
dichos compuestos para inhibir KCNT1 mediante la medicion de la ICso en un modelo de
ensayo celular in vitro.

Los resultados de la Tabla 1 ilustran diferentes compuestos con distintas actividades
representadas por "A", "B" y "C", donde "A" indica un ICsp menor o igual a 1 uM, "B"
indica una inhibicién de entre 1 uM y 20 uM, y "C" indica una inhibicion mayor o igual a
20 pM. Por lo tanto, cada uno de los compuestos analizados demuestra la actividad
indicada y sustenta las reivindicaciones de la solicitud.

En este aspecto, es también pertinente mencionar que la Decisién 486 y los
lineamientos locales no exigen que los compuestos tengan la misma actividad para
demostrar su patentabilidad como asegura el examinador.

Con base en los resultados experimentales presentados, la informacion contenida en la

descripcion y el conocimiento general disponible para las personas versada en la
materia, las composiciones y compuestos reivindicados, asi como su actividad, estan
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plenamente sustentados en la descripcidén, por lo que se solicita dar por superada la
objecion.

4. Descripcion

El Examinador indica que la descripcion no divulga la materia reclamada de manera
suficiente para que una persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla
o reproducirla, por lo que no cumpliria con las disposiciones del Art. 28 de la Decision
Andina 486.

En particular, el Examinador sefala que, dado que los ejemplos sdlo presentan las
sustituciones indicadas en la tabla del numeral 4.2 del Oficio No. 4532, las demas
definiciones en el capitulo reivindicatorio no presentan una demostraciéon de la mejor
manera para ser ejecutadas. El Examinador también asegura que la presente solicitud
no evidencia que variaciones pequefias en la estructura de los compuestos conserven
la actividad de los compuestos aqui desarrollados.

Se manifiesta desacuerdo. En este aspecto se hace referencia a los argumentos
presentados en la seccidon 3.2 de este memorial. En particular, se reitera que el
Examinador no aporté ninguna prueba que demuestre que una persona versada en la
materia no podria fabricar o utilizar los compuestos dentro del alcance de las
reivindicaciones. De igual manera, los resultados presentados en la Tabla 1 evidencian
que cada uno de los compuestos analizados es capaz de inhibir KCNT1.

Teniendo en cuenta que la descripcion proporciona toda la informacién necesaria para
llevar a cabo la invencidn, se solicita dar por superadas las objeciones en este aspecto.

5. Nivel inventivo

El Examinador considera que las reivindicaciones 1 a 25 carecen de nivel inventivo, en
vista de las enseflanzas de W02006014185 (D2).

La diferencia entre la reivindicacidon 1 y la composicion divulgada en D2 consiste en la
seleccion de un heteroarilo de 5 miembros con dos nitrégenos sustituidos con R; y R,
mientras que es una amina en el compuesto 862 de D2.
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El Examinador considera que dicha diferencia no proporciona un efecto técnico distinto
del ya proporcionado por D2, es decir, actividad sobre sobre canales idnicos asociados
a la epilepsia.

Ademas, el Examinador sefala que dicha diferencia ya se encuentra divulgada en D2
que se refiere a compuestos como el del Ejemplo 951.

El Examinador sefala que este analisis también es aplicable a la reivindicacién
independiente 15 pues D2 divulga compuestos como el del Ejemplo 885. De igual
manera, el Examinador considera que las reivindicaciones dependientes también
carecen de nivel inventivo.

En este sentido, se resaltan las disposiciones del articulo 18 de la Decisidon 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, que establecen que “se considerara que la invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. Por el contrario, el analisis de
nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invencidn y establecer cdmo ésta no
contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva.

Ahora bien, dichas condiciones no se cumplen para el caso en cuestion, pues las
caracteristicas técnicas mencionadas en las reivindicaciones no pueden derivarse de
manera obvia o evidente a partir de las ensefianzas del estado de la técnica, y, por lo

tanto, la materia reclamada es inventiva a la luz del arte previo.

En su analisis y en la tabla de las paginas 4 y 5 del Oficio No. 4532, el Examinador hace
referencia a los compuestos 862, 951, 858 y 885, que se reproducen a continuacion:

@w\(\

Compuesto 862
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Ejemplo 885

Ahora, los compuestos reclamados son estructural y patentablemente distintos de los
de D2. Por ejemplo, el compuesto de Formula I en la reivindicacion 1, reproducido a
continuacion, incluye un grupo amida situado en la porcion marcada con un circulo:

........
. .
. .

R; R; O
=X N p Ri
zZ7 N\ SN [ N
< \ H N
(Re)™z=Y'" N-O Ry &

El compuesto de Férmula II en la reivindicacion 15 también contiene dicho grupo amida.

Ninguno de los compuestos 862, 951, 858 o 885 describe ni sugiere la estructura
reivindicada que comprende la amida, ni tampoco lo hacen los mas de 900 compuestos
ejemplificados en D2.

L Aqui se reproduce el compuesto 858. Sin embargo, el compuesto identificado como 858 en la tabla de la
pagina 5 de la accion oficial es incorrecto, toda vez que dicha estructura corresponde en realidad al
compuesto 862.
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El documento D2 tampoco sugiere ni justifica la modificacion de sus compuestos de

formulas (Ia), (I) o (Ib), ni de sus intermediarios, para obtener los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritos en el capitulo reivindicatorio modificados.

Por lo tanto, la materia reclamada no es obvia a la luz de D2 y la solicitud cumple con
el requisito de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de la Decision 486.

6. Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse

que:

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

i) La invencion de la presente solicitud es clara, concisa y cuenta con el debido

sustento en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de
manera suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de
los Articulos 30 y 28 de la Decisién 486; v,

iii) La invencidon no es obvia ni evidente a partir del estado de la técnica, por lo
que cumple con los requisitos del articulo 18 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 relacion 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.
7. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye veintiséis (26) reivindicaciones.

- Recibo de pago por concepto de (i) modificacidon al pliego reivindicatorio y (ii)
nuevo examen de patentabilidad.
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NC2021/0016471 (2021/36116)
Reivindicaciones modificadas como parte de la respuesta al Oficio No. 4532

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 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 0 3 CH se reemplaza con Rs;

R7 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 C1-6, -S(0)2-N(R9)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 o0 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 Cai-s;

cada Ro se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo Ci-6 y -(alquileno Ci-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 Czi-6)-fenilo; y

cuando Rs 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 reivindicacién 1, en donde uno
de X,Y,Z, Y'y Z es Ny los otros cuatro son CH.
3. La composicion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de:



un compuesto de Férmula I-a:

R3 R4O R1
N ’
ﬁ\ \ \N\j)<r\|1 E N
R =" N-0 R, N
(Ri2)x  (l-a),

un compuesto de Férmula I-b:

X
Nz
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\ N\\))<ITI [/‘NN

(R5)h — N’O R2

un compuesto de Férmula I-c:

(R5)n — N’O R2 \7
Rz (I-¢),
un compuesto de Férmula I-d:
7\ N\\))<N N
R =" N0 R, YN
(Ri2  (1-d),

\

n N-— 2 \
(R12)x (1-g),

un compuesto de Formula I-f:
R3 R4O
Y=X
Z TN R
(Re)n™ == N- 2 ‘/'N



un compuesto de Férmula I-g:

i Rqy)
Y=X R12)x
25 M N
(Re)h™ = N-O Ry NN
Ri (l'g),
un compuesto de Férmula I-h:
(/\N N\,R)S<R4j\,\/ 81
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Un compuesto de Formula I-i:
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un compuesto de Formula I-j:
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un compuesto de Formula I-k:
R3 R4O /R1
O) o
~ N
R =" WO R ’\y
(R2)x (1-k),

un compuesto de Formula I-I:



R3 R4O
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un compuesto de Férmula I-m:
Rs R, O
AN S AN
f-n
(R12)x (I-m),
un compuesto de Férmula I-n:
R3 R4
/ -R
N 1
(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
m
R (-p),
un compuesto de Férmula I-q:
Rs R, O

AT o ti

R1 (I-a),



un compuesto de Formula I-r:

R3 R4O
~~ (R12)x
ARl
(Rs)y = N-O R, N—N_
Ri (), 0
un compuesto de Férmula I-s:
Rs R,

0
A

Ror =" W0 R, N-N

Ri (),
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 composicion 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 hidrégeno.
7. La composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde R3 y 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 composicién 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 reivindicaciéon 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(R9)2 y -C(O)ORs.



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 R1 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con
alcoxi Cis, N(Ro9)2, C(O)N(R9)2, cicloalquilo Cs-7, piridilo, tetrahidropiranilo o fenilo,
haloalquilo Ci-6, cicloalquilo Cs-7, fenilo opcionalmente sustituido con haldégeno y piridilo
opcionalmente sustituido con halégeno.

13. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en
donde R12 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-s, cicloalquilo
Cs.7 y fenilo opcionalmente sustituido con halégeno.

14. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en

donde xes 1 o 2.

15. Un compuesto de la Férmula Il:
R3 R4 O
Z//Y\XHN% )&‘N&
\ ~ N N \
‘\ \ | / N
R 3= N0 R Yo
(Ri2x (1),

o 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;

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
estd opcionalmente sustituido con uno o 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-6;

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 Ci6; 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 C1-s € hidrégeno; o Rz y R4 pueden tomarse junto con el carbono unido
a Rz 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 C1-6, haloalquilo C1-, alquileno C1-6-N(R9)2, alquileno C1-6-O-cicloalquilo Csz-10, alcoxi
Ci-6 opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs.7, haloalcoxi Ci-6, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos o alcoxi Ci-s, heteroarilo de
3-10 miembros, -alquileno Ci.6-OH, alquileno Cis-alcoxi Cis, OH, -N(R9)2, -C(O)ORs, -
C(O)N(Ro)2, -alquileno C1-6-CN, -CN, -S(O)2z-alquilo Ci-s, alquileno Ci-6-S(O)2z-alquilo Ci-s, -
S(0)2-N(Ro)2, -OC(O)alquilo Ci-s, -O-cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o
més haldgenos o alquilo Ci-6 y cicloalquilo Cs-10 opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo C16 y alcoxi Ci-s;

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 0 3 CH se reemplaza con Rs;

R7 se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en fenilo,
alcoxi Ci-6, -OH, -N(Ro)2, -NR9-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 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, haldogeno, -OH, alcoxi Ci1-6 y -N(Ro)z2;

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

cada Ro se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Ci-6 y -(alquileno Ci-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 Rio es independientemente hidrégeno o alquilo Ci6; y



Ri11 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis, alcoxi Cis y -O-
(alquileno Cai-6)-fenilo.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el compuesto se
selecciona de:

un compuesto de Férmula ll-a:

R3 R4O R»]

(/\ '\{ N N f‘N\/

<R5>n/t)\<\N—o R, YN
(Ri2x  (11-a),

un compuesto de Férmula ll-c:

1

R3 R4 O R
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(Ri2x  (11-¢),
un compuesto de Férmula Il-d:
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Rz (11-d),

un compuesto de Formula ll-e:

Y-X /
(Re)n™ = -0 R 7

n N



un compuesto de Formula II-f:

(Ri2k  (11-f),
un compuesto de Formula II-g:
Y-x A (R12)

(Rs)nz/t>\<N’ 22 'EI_N/7

R (),
un compuesto de Formula lI-h:
\ Rs R, O Ry
N
(%@,ﬁﬁﬁj\
(Ri2)x (11-h),
un compuesto de Formula Il-i:
Rs R, O

(Ri2)x (1),
un compuesto de Formula IlI-j:
R3 R4 O R1
& Y Ms 'T'J\[N\N
Rs)y N-O R Mo



un compuesto de Formula II-k:

Rezhe (1),
un compuesto de Formula II-I:
R3 R4 O
N
7 N%N)J\(\ R
(RS)n N’O R2 N
(Ry2)x (11-1),
un compuesto de Férmula Il-m:
R3 R4 O
N \ Nﬁ)< 74 R
% X -
Ty g
(R5)n N’O R2 =N

(Ry2)x (1-m),
un compuesto de Formula lI-n:

RS R4O

74 N
R =" -0 R, W

(Ry2)x (11-n),
un compuesto de Formula Il-p:

Rs R4

O
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Ri (I-p),



un compuesto de Férmula Il-q:

Rs R, O
(Ri2)x
W
Y (I1-q),
un compuesto de Férmula Il-r:
Rs R, O

(Riox
g % W)< )K@/

R1 (1-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 Formula 1l-k1 o Férmula I1-k2:

R1 R,
N’O | \JN

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

o0 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 Cie, -OH, -
C(O)ORs 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 C1-6, haloalquilo Ca-
6, alcoxi Ci-s, haloalcoxi Ci-s, cicloalquilo Cs-10, O-cicloalquilo Cs-10, -CN, alquileno Ci-s-alcoxi
C1-6, alquileno Ci1-6-N(R9)2, N(Ro)2y -C(O)ORs.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en donde Ri se

selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci1-6 opcionalmente sustituido con alcoxi Ci-s,



N(R9)2, C(O)N(R9)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-6 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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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.




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.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde uno o mas

hidrogenos son deuterio.
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