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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

- . . - — .

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- AR

1479- -00003-0000

Fecha: 2011-01-11 16:34:37 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIVI] Eve: 378 F
: A
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 1%ENACIONAL'

Sefior | -
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PL-GILEAD SCIENCES, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en
Fase Nacional PCT para "NUCLEOSIDOS DE IMIDAZOL[1,5-

F1l 1,2,4.|TRIAZINIL, IMIDAZOL[1,2-F][1,2,4]TRIAZINIL Y

|1,2,4|?RIAZOLO|4,3-F|| 1,2,4]TRIAZINIL PARA TRATAMIENTO
ANTIVIRAL'".-Clase C0o7D 487 /04.-Expediente numero

10-131.479.-

1. Me refiero al Oficio No. 15775 dictado por ese Despacho notificado por-

fijacidn en lista el 3 de Diciembre de 2010.

2. Dando respuesta al mencionado requerimiento y estando dentro del término
legal establecido, atentamente me permito presentar a ese Despacho el
documento que acredita el traspaso, que los autores de la patente de la referencia
hacen a favor de mi representado, de los derechos sobre la misma, debidamente
apostillado, junto con la Traduccién Oficial nimero 00204/09, legalizada hasta por
el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero 042499 de 4 de
Enero de 2010.

3. De otro modo, me permito manifestar a ese Despacho que debidamente
autorizado por mi representado, modifico el titulo de la patente mencionada arriba,
con el fin de identificar la materia de la cual trata la solicitud, como asi lo ha

requerido el sefor Examinador. El nuevo titulo es:

NUCLEGSIDOS DE IMIDAZOL[1;5-F]{1,2,4]TRIAZINIL, IMIDAZOL[1,2;
FI[1,2,4]TRIAZINILY [1,2,4]TRIAZOLO[4,3F][1,2,4] TRIAZINIL PARA
TRATAMIENTO ANTIVIRAL” ~

i L e

{JLLCCO: 264590.DOC v.1}



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. N

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

4, Anexos me permito presentar a usted:

(a) Nuevas paginas del resumen - objeto y finalidad de la invenciéon y 1
del texto de la descripcion que reemplazan las originalmente
presentadas bajo los mismos nimeros en las cuales se ha incluido el

nuevo titulo; vy
(b) Nuevo extracto en sus dos formas y tarjeta de propietario, que
reemplazan los originalmente presentados, en los cuales se ha

incluido el nuevo titulo de la solicitud.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

Q\{(Qé%ﬁ iA RICAURTE

T.P. 53.215

{JLLCCO: 264590.D0C v.1}
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TRADUCCION OFICIAL No. 00204/09 de un documento escrito en inglés, el cual para
su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 31 de diciembre de 2010 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, C.C.

25.965 de Bogota, Traductor Oficial segiin Resolucion No. 3987 de agosto 17 de 1981

expedida por el Ministerio de Justicia.

Estado de California

Sello impreso: El gran sello del Estado de Califomia con escudo del Estado de

Califomnia an el centro.

Secretaria de Estado

Solicitado para uso en Colombia.
No es para usar dentro de los Estados Unidos de América.
El objeto de la Apostilla e= certificar la autenticidad de la firma del funcionario que firma

el documento, la condicion bajo fa cual el funcionario que firma el documento actus, y
cuando sea apropiado, la identificacion del sello o estampilla.

APOSTILLA

{(Convencion de la Haya del 5 de actubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América -
g

Este documento publico
22
Lot

hia sido firmado por Donna J. Macedo :
Py
R 7 4

§
bl 0 V

actuando en su condicion de Estado de California

aQ
.
4. lleva el sellofestampilla de Donna J. Macedo, Notario Publico, Estado de Califomia
Certificado
5. en Sacramento, California =
6. alos 16 dias de diciembre, 2010 A e
S . N 0N O
. porel Secretario de Estado Delegado del Estada de California N
, o -
8. No. 9803997 N
b "\
9. Sello/Estampilla 10. Firma R“Q
Sello en alio relieve estampade sobre | (Firma ilegible) 2
. . . C
papel metalizado con escudo del Estado | Secretario de Estado ;\
de California en el centro. Por ."
El gran sello de Calfornia (Firma llegible)

NP-24 A(REV. 1-07) OSP 06 99602

29>
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RES. 3587 Miirsus.

Sello de caucho de la Oficina de la Secretaria de Estado con escudo en el centro. E|
sello abarca esta hoja y la siguiente que contiene la autenticacién de Ia firma del
notano ante quien se otorgs el poder que figura méas adelante.

Documento de traspaso de la patente "andlogos de carba nucleésidos para fratamiento
antiviral” firmado a favor de la sociedad Gilead Sciences, Inc bilingle inglés, espariol.

RECONCCIMIENTO DE CALIFORNIA, PARATODOS LOS PROPOSITOS
Cédigo Civil 1189

Estado de California |
SS
Condado de San Mateo]

El 14 de diciembre de 2010 ante mi, Donna J Macedo, Notario Publico
inserte aca el Nombre v Cargo del Furicionario

Cornparecieron personalmente Aesop Cho, Choung U. Kim Jay Pamish v Jie Xu
Mombre del firmants(s)

Quienies e probaron con base en evidencia satisfactoria ser las personas cuyos

nombres estdn suscritos dentro del instrumento, ¥ Mme reconocieron gue ellos

otorgaron el mismo en su capacidad de autorizados, ¥ que por su firma en el

instrumento fa persona o la entidad a nombre de quien actuaron, otorgd elinstrumento.

También certifico bajo la PENA DE PERJURIO bajo las

leyes del Estado de California que el anterior parrafo es verdadero y comecto.
DAN testimonio mi firma v sello oficial

{Firma): {firmado } Dorina J. Macedo,
Eirma del Notario Publico

Colocar armba el Sello Motarial

Sello Notarial de caucho: DONNA J MACEDO

Comisién # 1787092

%]
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MNotario Publico — Califomia, Condado de San Mateo, con escudo del Estado de

California.
Mi comision expira diciembre 27 de 2011

NNA 1 colocado en los extremos laterales del sello

QOPCIONAL

Apesar de que la informacion mas abajo no es requerida por la Ley, esta puede probar

de manera valiosa a personas gue se apoven en el documento, v puede avitar gue se

glimine de forma fraudulents ¥y se adjunte nuevamente este formulario a otro

documento.
La parte que figura a continuacion no esta diligenciada y esta tachada con una

linea.

Descripcion Adicional del documente Adjunto

Titulo o Tipo de Documento:
Fecha del Documento: Namero de Faginas:

Firmantes distintos a los antes nombrados: .

Elfirmante esta representando a' El firmante esta representando a:

Hilelld digital'dél dedo pulgar
Parte  superior del dedo pulgar del

del'dedo.pulgar

Huella digital
Parte superior del dedo pulgar del signa

signatario aca

tano acé

Es traduccidn fiel v completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia

en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.



SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

- The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.

P

NP-24 A (REV. 1-07)

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by Donna J. Macedo

acting in the capacity of Notary Public, State of California
bears the seal/stamp of Donna J. Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California

the 16th day of December 2010
by Deputy Secretary of State, State of California

No. 903997

Seal/Stamp:

10. Signature

OSP 06 99602




ASSIGNMENT

The undersign,

CHO, Aesop % &“o
KIM, Choung, U. %7% =
N

PARRISHJay /' |uy
XU, Jie
M Ke

LN =

domiciled in

1. 1656 Notre Dame Drive, Mountain View, CA 94040
2. 1750 Elizabeth Street, San Carlos, CA 94070

3. 760 Bair Island Rd., #100 Redwood City, CA 94063
4. 812 Rigel Lane, Foster City, CA 94404,

hereby state under oath to be sole and true inventor of

CARBA-NUCLEOSIDE ANALOGS FOR ANTIVIRAL
TREATMENT

state as well that assign, without reservations or

limitation, in favor of

GILEAD SCIENCES, INC.

a corporation organized and existing under the laws of

State of Delaware, United State of America

domiciled in

333 Lakeside Drive, Foster City, California 94404, United
States of America

and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its

all rights inherent to said invention,

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

TRASPASO
abajo firmado

1. CHO, Aesop

2. KIM, Choung, U.
3. PARRISH Jay

4. XU, Jie

domiciliado en

1. 1656 Notre Dame Drive, Mountain View, CA 94040

2. 1750 Elizabeth Street, San Carlo, CA 94070

3. 760 Bair Island Rd., #100 Redwood City, CA 94063

4. 812 Rigel Lane, Foster City, CA 94404,

declar bajo juramento ser unico y verdadero

inventor de

ANALOGOS DE CARBA NUCLEOSIDOS PARA
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Declar asi mismo qué ced y tranf

sin reserva ni limitacién, a favor de la sociedad
GILEAD SCIENCES, INC.

organizada y existente de conformidad con las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

333 Lakeside Drive, Foster City, California 94404, Estados
Unidos de América.

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre
la patente correspondiente en la Reptiblica de Colombia.
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT CIVIL CODE § 1189
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State of California >

County of QQLV'\ VV\a‘\'CQ )
orT_-D?C@W\D\oc(“\L};ZNQefore me, _ S NS /\/\QQQ& , AJQ‘FC{‘:\ q W V“g g
ate Here Insert Name and Title'of the Officer %5

)
personally appeared AGSO\? Clho \ C,\f\oor\o\ U. ¥ m:&*‘i\_‘?&rﬁ‘ 3\'\ j

Name(syePSigner(s)

who proved to me on the basis of satisfactory 5
evidence to be the person(s) whose name(s) is/are )
subscribed to the within instrument and acknowledged )
to me that hefshe/they executed the same in )
histher/their authorized capacity(ies), and that by 2
histhentheir signature(s) on the instrument the 5
person(s), or the entity upon behalf of which the S

W“ person(s) acted, executed the instrument. 3
Commission # 1767092 | 2

i mxmc-cmlm i | certify under PENALTY OF PERJURY under the 2

jan Mateo County = laws of the State of California that the foregoing  §
MyComm. Bpies Dec )
27,201 paragraph is true and correct. ;j

WITNESS my hand and official seal. )

Signaturem \°~4X . WAO )

Place Notary Seal Above Signatuﬁ_of Notary Public Q
OPTIONAL )
Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document )
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document, )

iption of Attached Document )

Document Date: Number of Pages: )
Signer(s) Other Than Named Abg

Capacity(ies) Claimed by Signer(s

N 7D 72N TN 7SN 7N TG 7N 7N 7o\ TN 7N 7N TN TN 7N TN TN TN 25N TN TN TN TN TN TG TN FoNG TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN TN 7N TN 7N T

Signer's Name: Signer's Name: )

O Corporate Officer — Title(s): (0 Corporate Officer — Title(s): %

O Individual RIGHT THUMBPRINT RIGHT THUMBPRINT ;3

o OF SIGNER o OF SIGNER 2%

O Partner — [ Limited (J General | Top of thumb here — [ Limited (3 General | Top of thumb here )

. > )

L1 Attorney in Fact O Attorney in S

O Trustee O Trustee )

0 Guardian or Conservator [0 Guardian or Conservato ;

O Other: [J Other: )

@ Signer Is Representing: Signer Is Representing: 3

&> &

¢ o
A

)

NS AN A A A A AN A A AN A A R N AN A AN A N A AN AN A A A AN A A GA S U EA A CAN AR AP AR K A S A A GRS

© 2010 National Notary Association « NationalNotary.org « 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) Item #5907
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NUCLEGSIDOS DE IMIDAZOL[1,5-F][1,2,4]TRIAZINIL, IMIDAZOL[1,2-
F1[1.2,4]TRIAZINIL Y [1,2 4]TRIAZOLO[4,3-F][1,2.4]TRIAZINIL PARA
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proveen fosfatos de nucledsidos de imidazol [1,5-f] [1,2.4]triazinil, imidazol
[1,2,4)triazinil, y [1,2,4] triazolo [4,3-f] [1,2,4] triazinil de Férmula | y pro farmacos de
los mismos. Los compuestos, composiciones y métodos que se proveen son Utiles
para el tratamiento de infecciones por virus Flaviviridae, particularmente infecciones

de hepatitis C. En donde X' 0 X? es independientemente C-R™® o N y en donde al
menos uno de X' 0 X?>es N.

{ILLCCO: 252948.00C v.1}
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NUCLEOSIDOS DE IMIDAZOL[1,5-F1[1,2,4]TRIAZINIL, IMIDAZOL[1,2-
F1[1.2,4]TRIAZINIL Y [1,2, 4]TRIAZOLO[4,3-F][1,2,4]TRIAZINIL PARA
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona de manera general con compuestos con actividad
anti-viral, mas especificamente nucleédsidos activos contra infecciones Flaviviridae y
mas especificamente inhibidores de la polimerasa de ARN dependiente de ARN del
virus de la hepatitis C.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los virus que comprenden la familia Flaviviridae involucran al menos a tres géneros
distinguibles incluyendo a los pestivirus, flavivirus, y hepacivirus (Calisher, et al., J.
Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). En tanto que los pestivirus son los causantes de
muchas enfermedades animales econémicamente apreciables entre las cuales estan
el virus de la diarrea viral bovina (VDVB), virus de la fiebre clasica porcina (VFP,
colera del cerdo) y enfermedad de la frontera en ovejas (EF), su ascendencia dentro
de las enfermedades humanas se encuentra caracterizada adecuadamente en
menor medida (Moennig, V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 48, 53-98). Los Flavivirus son
responsables de enfermedades humanas tales como el dengue vy la fiebre amarilla,
en tanto que los hepacivirus son los responsables de ocasionar la hepatitis C en
humanos. Otras importantes infecciones virales causadas por la familia Flaviviridae
son el virus del Nilo Oeste (VNO), el virus de la encefalitis japonesa (VEJ), encefalitis
viral de la garrapata (EVG) virus de Jun-Jin, encefalitis del valle de Murray, la
encefalitis de St.Louis, la fiebre hemorragica de Omsk y el virus de Zika. Las
infecciones combinadas de Ia familia de los virus Flaviviridae causan una significativa
tasa de mortalidad, morbilidad y pérdidas econémicas a través del mundo. De alli

que sea ineluctable desarrollar tratamientos efectivos para las infecciones virales por
Flaviviridae.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal de de la enfermedad
hepatica cronica en todo el planeta (Boyer, N. et al. J Hepatol. 32:98-1 12, 2000) por
lo que hay particular atencion en la investigacion actual en anti-virales encaminada al
desarrollo de métodos mejorados de tratamiento de infecciones cronicas de VHC en
humanos (Di Besceglie, A.M. and Bacon, B.R., Scientific American, Oct.: 80-85,
(1999), Gordon, C. P, et al, J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20; Maradpour, D.; et al., Nat.

{JLLCCO: 252948.00C v.1} 1
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: 10-131.479 {51) Int CI; CO7D 487/04
(22) Fecha de solicitud: 22-10-10 (71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/047,263 23-04-08 us
61/139,449 19-12-08 US {(72) Inventor(es): CHO, Aesop; KIM, Choung, U.; PARRISH Jayy
XU, Jie.
(74) Apoderado;  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 23-11-10 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 29-10-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 22-04-09 No. publicacion: WO 2009/132123 A1

No. de solicitud: PCT/US2009/041432

(54) Titulo: ~ “NUCLEOSIDOS DE  IMIDAZOL[1,5-F][1,2,4]TRIAZINIL, IMIDAZOL[1,2-F][1,24]TRIAZINIL Y [1,2,4]TRIAZOLO[4,3-
F][1,2,4]TRIAZINIL PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de Formula |:

Foﬁm..\.]é 1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde: .

al menos uno de R, R?, R3, R, 0 RS es N(Ra)z, N3, CN, NOz, S(O)sRe, halégeno, alquilo(Ci-Cs), carbociclilalquilo(Cs-Cs),
alquilo(C+-Cs) sustituido, alquenilo(C2-Cs), alquenilo(C2-Cs) sustituido, alquinilo(C2-Cs), alquinilo (C2-Cs)sustituido o aril-alquilo(C1-Cs) y
cada R', R%, R% R, o RS restante es, independientemente, H, OR2, N(R?),, N3, CN, NO, S(O)nR?, haldgeno, alquilo(Ci-Cs),
carbocicloalquilo(Ce-Cs), alquilo(C+-Cs) sustituido, ~alquenilo(C2-Cs), alquenilo(C2-Cs)sustituido, —alquinilo(C2-Ce), ~ alquinilo(C2-Cs)
sustituido o aril-alquilo(Cs-Cs) o cualquier dos RY, R? R3, R4, o RS sobre atomos de carbono adyacentes al ser tomados juntos son -

O(CO)O- 0 al ser tomados juntos con los atomos de carbono del anillo a los cuales estan unidos forman un doble enlace:

cada n es independientemente 0, 1,6 2;

cada R2 es independientemente H, alquilo(C+-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs), aril-alquilo(C1-Cs), carbociclilalquilo(Ca-
Cs), -C(=O)R™", -C(=0)OR™, -C(=0)NR'R2, -C(=0)SR!, -S(O)R", -S(0)2R", -S(0)(OR"), -S(O)2(OR!"), -SONRMR12;

R7 es H, -C(=0)R", -C(=0)OR™, -C(=0)NR!R'2, -C(=0)SR", -§(O)R™, - S(O)zR™, -S(O)(OR"), -S(O)2(OR'), -SONR!RI2,

cadaY o Y'es, independientemente, O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), “N(O}OR), o N-NR;

A



10

L

W'y W2, al ser tomados juntos, son -Y3(C(RY)2)sY3-; 0 uno de W' o W2 junto con ya sea R3 0 R* es -Y3- y el ofro de W' o W2
es la Formula la; o W' y W2 son cada uno, independientemente, un grupo de la Férmula la:

1
RX / Y2 \‘ YZ

M2

<

J

x

T

Formula Ia

en donde:
cada Y? es independientemente un enlace, O, CRz, NR, *N(O)(R), N(OR), *N{O)(OR), N-NRz, S, S-S, S(0), 0 S(0)z;
cada Y? es independientemente O, S, o NR;
M2es0,162;

Cada Rx es independientemente RY o la formula:

Y RY. RY Y
RY

\ M12¢ M1d

Mia Mic

en donde:
cada M1a, M1c, y M1d es independientemente 06 1 ;
M12ces0,1,2,3,4,56,7,8,9,10,116 12

cada RY es independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, R, -C(=Y"R, -C(=Y")OR, - C(=Y')N(R)2, -N(R)2, -N(R)3, -SR, -S(O)R, -
S(O)=R, -S(0)(OR). -S(0)2(ORY), - OC(=Y")R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R}2), -SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, - SC(=Y")(N(R)2), -N(R)C(=Y"R,
NR)C(=YNOR, -N(R)C(=Y")N(R)2, -SO2NRz, -CN, —N3, -NOz2, —OR, 0 W3 ; 0 al ser tomados juntos, dos RY en el mismo atomo de
carbono forman un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de carbono;

cada R es independientemente H, alquilo(C1-Cs), alquilo(C1-Cs) sustituido, alquenilo(Ca-Cs), alduenilo(Cz—Ca) sustituido,
alquinilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs) sustituido, arilo Ce-Cx, arilo Cs-Cao sustituido, heterociclito C2-Cao, heterociclilo C-Cao sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido;

W3 es Wt o W5, W4 es R, -C(Y')RY, -C{Y")WS5, -SO2RY, 0 -SO2WS; y W5 es un carbociclo o un heterociclo en donde W5 esta
independientemente sustituido con 0 a 3 grupos R,

cada X' 0 X2 es independientemente C-R1% 0 N en donde por lo menos uno de X' 0 X2es N;

cada R® es, independientemente, halogeno, NR!'R2, N(R!)OR!, NR'NR!'R'2, N3, NO, NO, CHO, CN, -CH(=NR"), -
CH=NHNR™, -CH=N(OR"), -CH(OR"),, -C(=O)NR"'R"2, -C(=S)NR'R12, -C(=0)OR"", alquilo(C1-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-C),
carbociclilalquilo(C4-C), arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, alquilo-C(=0)(C1-Cs), -S(O)m-alquilo(C1-Cs)
o aril-alquilo(C1-Cg), OR™" 0 SR™;

cada R® o RY es independientemente H, halégeno, NR''R'2, N(R')OR!", NR''NR1R12, N3, NO, NO2, CHO, CN, -CH(=NR'"),
-CH=NHNR, -CH=N(OR"), -CH(OR1),, -C(=O)NR''R12, -C(=S)NR!'R2, -C(=0)OR!, R, OR! 0 SR":

cada R o R es independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs), carbociclilalquilo{Cs-Cs), arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(=0)-alquilo(C1-Cs), -S(O)n-alquilo(C1-Cs) o aril-alquilo(C+-Cs); 0 Rt y
R*2 tomados junto con un &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en donde
cualquier dtomo de carbono de dicho anillo heterociclico puede ser reemplazado opcionalmente con -O-, -S- 0 -NRa-;

en donde cada alquilo(C1-Cs), alquenilo(C2-Cs), alquinilo(C2-Cs) o aril-alquilo(Cs-Cs) de cada RY, R2, R3, R¢, RS, R 0 R'2 esta,
independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R?)2 0 OR?; y en donde uno o0 mas de los atomos

de carbono no terminales de cada uno de dichos alquilo(C1-Cs) puede ser opcionalmente reemplazado con -O-, -S- 0 -NRa-,
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Reivindicacién numero 1:

Un compuesto de Férmula I:

RB
X1
R, />y TN
x2
O—_CHQ \ N\ )\
N R®
RS
R3 R1 H
R R
Formula 1

o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo;

en donde:

al menos uno de R'. R% R%, R% o R® es N(R%);, Ni CN, NO S(O)R® halégeno, alquilo(C+-Cs).
carbociclilalquilo(C4-Cs), alquilo(C,-Cs) sustituido, alquenilo(C»-Cg). alguenilo(C-Cs) sustituido, alquinilo(C,-Cs), alquinilo
(Co-Ca)sustituido o aril-alquilo(C+-Cs) y cada R', R%, R, R, 0 RS restante es, independientemente, H, OR®, N(R®)z, N3,
CN, NO, S(0).R° halégeno, alquilo(Cs-Cs), carbocicloalquilo(C+-Cs), alquilo(C+-Cs) sustituido, anuenilo(Cz-Ca)‘.
alquenilo(C,-Ce)sustituido, alquinilo(C2-Cs), alquinilo(C-Cs) sustituido o aril-alquilo(C4-Cs) 0 cualquier dos R',R% R, R,
o R® sobre atomos de carbono adyacentes al ser tomados juntos son -O(CO)O- o al ser tomados juntos con los atomos

de carbono del anillo a los cuales estan unidos forman un doble enlace;
cada n es independientemente 0, 1, 6 2;

cada R® es independientemente H, alquilo(C+-C), alquenilo(Cx-Cg), alquinito(C2-Ce), aril-alquilo(C1-Ca),
1"
carociclilalquilo(C-Ce), -C=O)R™, -C(=0)OR™, -C(=0JNR"R™, -C(=O)SR", -S(OR". -S(0)R", -S(O)OR™). -
S(0)(OR™), -SO,NR'R™,

R es H, -C(=OJR", -C(=0)OR", -C(=O)NR"'R™, -C(=0)SR", -S(OR", - S(O):R", -S(O)OR™), -
S(0)OR"), -SONR'R™, 0

S

cada Y o Y' es, independientemente, O, S, NR, “N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR), o N-NR;;

W'y W2 al ser tomados juntos, son -Y3(C(R")2)a¥°-; 0 uno de W' o W? junto con ya sea R’ o R* es -Y*-y el
otro de W* o W? es la Férmula 1a; 0 W' y W son cada uno, independientemente, un grupo de la Farmula la:
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