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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fljaclén en lista el
22 de Diclembre de 2006.

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho los documentos que
acreditan el traspaso que los autores del Invento de la referencia, hacen a favor de
mi representado. de sus derechos sobre el mismo, debildamente apostillados y
junto con su Traducclones Oficlales Nos. 2007-01-15-012, 2007-01-15-013,
2007-01-15-014, . 2007-01-15-015, 2007-01-15-016, 2007-01-15-017,
2007-01-15-018, 2007-01-15-019, 2007-01-15-020 y 2007-01-15-021,
debldamente legalizadas hasta por el Ministerio de Relaclones Exteriores bajo los
nimeros 512776, 512775, 512774, 512757, 512756, 512755, 512754 y 512753
de 16 de Enero de 2007.

3. Por otro lado, y de la manera més atenta me permito presentar a usted
documento completo del Reporte de Blisqueda Intermnaclonal, expedido el 25 de
Septiembre de 2006 y la Opinlén Escrita de la Autoridad de Busqueda
Internacional de ia Solicitud de la referencla, junto con sus traducciones.

4. Adicionalmente, y con el fin de dar respuesta al requerimlento arriba
mencionado, atentamente me permito aclarar a ese Despacho que debido a un
error involuntario, en el juego de relvindicaciones presentado originalmente, se
omitld la Relvindicacién 16. En consecuencia, me permito presentar
nuevamente el juego de relvindicaciones, en el cual se incluye dicha relvindicacién,
quedando un total de 64 Relvindicaclones, las cuales deben ser tenidas en
cuenta en la presente Solicitud.
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5. Finalmente, y en atencién al requerimlento arriba menclonado, me permito
aclarar a ese Despacho que tal y como consta en el Petitorio relacilonado a la
Solicitud que nos ocupa, la misma corresponde al Capitulo I y no al Capitulo II del
PCT, razén por la cual no se presentan los anexos del Reporte de Examen
Preliminar Intermacional.

6. Anexo me permito presentar:
(a) C0|-Jla de las paginas 191 a 210 del capitulo reivindicatorio que
reemplaza aquel presentado originaimente, en el cual se ha reallzado la

modificaclén expuesta anteriormente.

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

Ve N —

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-012
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada “COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y

METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espa_ﬂol._g
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Estado de Callfornia ‘ ;_;,L
Secretario de Estado B
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
.- LR e
Pals: Estados Unidos de América Ty
Este documento pablico : :}
ha sido firmado por Linda D. Rodriguez e

actuando como Notario Publico, Estado de Califomnia

lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pt'lbl_ico?._;;Estado de ',_
Califomnia

-
. '.C'

Certificado

en Sacramento, Califomia 6. eldla 29 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de California

No. 338796

Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)
THADUCTORA OFICTAL!

B, -

MITA BGCOBARDETAMATD
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comisién #1523682
Notario Pablico-California
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido seg(n mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2067.
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colomdmomm

Wﬂo@

NTTANSCOBARDETAMAYO



ASSIGNMENT

The undersign,
1. Barbara Christine POTTS
domiciled In

1. 2029 Oro Verde Road
Escondido, CA 82027
United States of America

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entitled: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
’limitation, in favor of

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

A corporatlon organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 52121
United States of America

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby Is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Signature _J

L% DY

JORE LLOREDA CAMACHD & oo
DO

TRASPASO

Los abajo firmados

1. Barbara Christine POTTS

Domiclliade an

1. 2020 Oro Verde Road
Escondido, CA 82027
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
Inventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCT/US2005/014848

Tiulada: COMPUESTOS B.2.0
HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS 4

Decleramos asl mismo que cademos' y transferimos
sin reserva ni limitacion, a favor de

Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Estados Unidos de América

todos los“derechos inherentes a dicha invencion y
que ia cltada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente cormespondients an la
Reptblica de Coiombla

Y
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by Linda D. Rodriguez
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of Linda D. Rodriguez, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

At Sacramento, California

the 29th day of December 2006

by Deputy Secretary of State, State of Califomnia
No. 338796

Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

oy /, — 08P 05 50772 =B
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CERTIFICADO NOTARIAL
Alos dias del mes de
de 200 , comparecid personalmente ante

ml, Notario Publico,

a qulen doy fé de conocer y me consta que

la persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que
. otorga el mismo para los fines y propésitos que

an &l se expresan.

Notario Pblico

e

NOTARIAL CERTIFICATE

On this ‘043— day of DMW

20060  personally appeared before me, a Notary

Publlc, Barbara C. Poke,

to me known and knewn to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that axecuted the same for
the uses and purposes thersin expressed.

Notary Public o(w-a“ 'B f'j\f_:&




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-013
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada “COMPUESTCS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espafiol.
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Estado de California “ -
Secretario de Estado = :;
APOSTILLA ] 4
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) v
Pals: Estados Unidos de América
Este documento pablico TR
ha sido firmado por Linda D. Rodriguez St —l .::
actuando como Notario Plblico, Estado de California . Y

lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Publico, Estado de’ €-
California . 2

Certificado R -
en Sacramento, Califomia 6. el dia 15 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de Califomia
No. 335384
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomnia Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)
TRADUCTORA OFICIAL

o

* NITA SOCOBARDETAMAYD
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comisién #1523682
Notario Plblico-California
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007, -
en la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiiblica de Colombia.
TRADUCTORA OFICIAL

.
" NTTA BSCOBARDETAMAYD : E



ASSIGNMENT

The undersign,
1. Venkata Rami Reddy MACHERLA
domiciled in

1. 10888 Caminito Arcada
San Diego, Callfornla 82131
United States of America

hereby state under oath to be sole and true Inventor
of

Colombla National Phase of PCT/US2005/014848
Entiled: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, In favor of

Nereus Phamnaceuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
United States of America

all rights Inherent to sald Invention, and that the
above mentioned corporation hereby Is enabled to
apply, In its name, for the corresponding patent In the
Republic of Colombla.

Signature ' La, — &#
Date ILI Yy 106

23S

TRASPASO

Los abajo fimados

1. Venkata Rami Reddy MACHERLA

Domiciliado en

1. 10888 Caminito Arcada
San Diego, California 92131
Estados Unidos de América

declaramos bajo Juramento ser Gnicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCTAS2005/0148468
Titulada: COMPUESTOS [3-2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos as| mismo que cedemos y transfarimos

sin reserva ni limitacion, a favor de
Nereus Phamaceuticals, Inc.

Une sacledadraraanizada y existente.de conformidad
con las layes de

Delaware, Estadot Unidos de América

10480 Wateridge Circle
doliniliBdagm CA 82121
Estados Unidos de América

todos los derechos Inherentes a dicha invencién y
que |a cltada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Repualica de Colombia
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| SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

| 1. Country: United Stales of America
| This public document

2. has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

; 4. bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Pubilic,
! State of California

CERTIFIED

At Sacramento, California

the 15th day of December 2006

by Depuly Sacretary of State, State of California
No. 335384

Seal/Stamp:
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CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 200 , comparecld personalmente ante
mi, Notario Pablico,

quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita vy firante

del documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que
en él s expresan.

Notario Pablico

29

NOTARIAL CERTIFICATE

ontis 2 dayof Decembei
200 b personallr appeared before me, a Notary

Public, Vut alAj

to me known and known i me to be the person
described in and who exsecuted the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that executed the same for
the uses and purposes therein expressed.

Notary Public p(v-oa- » )eﬂ




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-014
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada “COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espafiol.
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Estado de California L K 'n;:ﬁt

Secretario de Estado - "“i-‘
APOSTILLA -
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América o "__‘;: S
Este documento pablico K '_ : _.ﬁ
ha sido firmado por Irina Poloskova P k;",
T | * -t

A
. -

actuando como Notario Publico, Estado de Califomia _
lleva el sello/estampilla de Irina Poloskova, Notario Pﬂbllca. Estado da':.

California S
Certificado
en Sacramento, California 6. el dia 29 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de California
No. 338795
Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomnia Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)
TRADUCTORA OFICIALS
AES. $177/80 MINIUSTICIA

ITA BDCORARDETAMAYY

EE)
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Irina Poloskova
Comisién #161090
Notario Pablico-Califomia
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 30 de septiembre de 2009

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.
TRADUCTORA QFICIAL

ﬁ;ﬂplwa o E,

\NITA BSCOBARDETAMAYU



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by Inna Poloskova

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

© O N O O

bears the seal/stamp of Irina Poloskova, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

At Sacramento, Califomnia

the 29th day of December 2006

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 338795

Seal)Stamp:

10. Signature

oG H rnn

Secretary of State

| vees & mev 100 _ '




» ASSIGNMENT
The undersign,

1. Scoit Sherman MITCHELL
domicilad in

1. 1641 Brittan Avenue
San Carlos, California 84070
United States of America

hereby state under oalh to be sole and true inventor
of

Colombia Natlonal Phase of PCT/AUS2005/014848
Entiled: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

Siate, as weil thal assign, without reservations or
Iknitation, in favor of

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

[ T

™ AV0AZ0209 amiet
¥ Off0iare :.;-ac";
LThE) Mgl ol |
Delaware, USA? vt 3%V vk
,m 0F g Coag Uiy )

domiclled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Unlled States of Amaerica

all rights mherent lo saki invention, and that the
above mentioned corporation hersby Is enabled to
apply, [n its name, for the corrasponding patent in the
Repubilic of Colombla.

Signelure M
Dete_/2/0¢ /2006

TRASPAS - 28(

Los abajo fimados
1. Scott Sherman MITCHELL

Domiclllado en

1 1841 Brittan Avenue
San Carlos, California 84070
Estados Unidos de América -

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
Invenlor de

Fase Naclonal en Colombia de
PCTAUS2005/014848
Tiulada: COMPUESTOS B-2.01

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos asl mismo que cedemos y lransferimos
sin resarva nl limitacion, a favor de

Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una socledad orgenizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Estados Unidos de América

todos los derechos inherenles a dicha invancién y .
que la citada sociedad queda facullada para solicltar

en su nombre ia patenis correspondiente en la

Repiblica de Colombia



CERTIFICAD NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 200 , comparecld personalmenie ante
ml, Notarlo Pablico,

@ quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita y firmante

del documento que preceds, declarando ante mi que
olorga al mismo para Ios fines y propdsios que
en &/ sp axpresan.

Nolario Piblico

AL

NOTARIAL CERTIFICATE

On this / st day of DW

2004  personally appeered before me, a Notary
Publie,

Seott Shevman itenel |

to me known and known to me lo be the person
desacribed in end who executed the foregoing
document, and duly acknowisdged to
me that execuled the same for
the usas and purposes thereln axpressed.




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-015
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada “COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espaﬂgl.
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Estado de California L 9
Secretario de Estado i
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)
- ]
ox = it
1. Pals: Estados Unidos de América " 1 ]
Este documento péblico A -~
2, ha sido firmado por Linda D. Rodriguez - ik E—i
3. actuando como Notario Piblico, Estado de California " 7_. ;
4, lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Piblico, E's'tif_l'_ﬂo de =
Califomnia
Certificado
5. en Sacramento, California 6. el dia 15 de diciembre de 2008
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de Califomia
8. No. 335379
9.

Sello/Estampilla 10. Firma: (llegible)
Secretario de Estado

Por (fima: ilegible)

El Gran Sello del Estado de Califomnia
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comision #1523682
Notario Pablico-California
Condado de San Diego
Mi Comisidn Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007, *
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia, OFICIAL

A177/89 MINIUBEICIA
mmmn:-rmﬂ E g



ASSIGNMENT

The undersign,
1. Rama Rao MANAM

domiciled In

1. 11633-3 Compass Polnt Drive
San Diego, Celifornia, 92126
Unlited States of America

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entitled: [3.2.00 HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

A comoration organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
United States of America

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby Is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Slgnaturo_gﬂ"—‘lb-?m et

7

Date “—’ﬂl—"nfn

34

TRASPASO

Los abajo fimados
1. Rama Rao MANAM

Domicillado en
1. 416333 Compass Point Drive
San Diego, California 92126
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Gnicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCT/US2005/014848
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva ni limitacién, a favor de
Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una socledad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domicillada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Estados Unidos de América

todos los derechos Inherentas a dicha invencién y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente comespondiente en la
Republica de Colombla
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 15th day of December 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335379
Seal/Stamp:

10. Signature



CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 200 , comparecid
mi, Notario Pablico,

personaimente ante

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita y fimante

del documento que precede, declarando ante ml que
olorga el mismo para los fines y propésitos que
on 4l se axpresan.

Notario Pdblico

286

NOTARIAL CERTIFICATE

ontis 3  deyor Decewbe
200 & personally appeared before me, a Notary

Public, Ramea. gu, MNanamn

to me known and known to me to be the person
described In and who executed the foregoing
documnent, and duly acknowledged to
me that executed the same for
the uses and purposses therein expressed.

Notary Public OLJ..Q D P'J%"Y

- ; h s mair v
g N5 “/ ne—#“ﬁut

NATE 2%/
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-016
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada "COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y

© ® N O

METODOS PARA USARLOS®, documento escrito en inglés y en es=p‘a;'|3l,?ol. = :—,:?-l
=8 D
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Estado de California S L8
Secretario de Estado Hod
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
I N
1.  Pals: Estados Unidos de América it T i
Este documento pablico ; -. 2 o8
2.  ha sido firmado por Linda D. Rodriguez ;o w ';:-?',
3. actuando como Notario Pablico, Estado de Califomnia ,:é ;_., ,.,'
4 lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pl.‘lblic.'o:'EEstado de i
Califomnia
Certificado
en Sacramento, California 8. el dia 15 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de California
No. 335385
Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomia Secretario de Estado
Por (fima: ilegible)
TRADUCTORA OFICIAL

&ES. 3177/80 MINJUBTICIA
| I

\NITA BSCOBARDETAMAYD
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comision #1523682
Notario Pdblico-California
Condado de San Diego
Mi Comision Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Repiblica de COlMﬂmAmm

HITA BSCOBARDETAMAYD  \J
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- ' ASSIGNMENT

The undersign,
1. Katherine Anne MCARTHUR

domiciled in
4-483-tenore-Drive— USLY 1% Streek
San-Biego-Califormaroztis— Lo Meso, CA

United States of America

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entitled: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Nereus Pharmaceuticals, inc,

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 52121

. United States of America

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its narne, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Date 11105 lO(.L

RIS LA

TRASPASO

¥

Los abajo firmados

1. Katherine Anne MCARTHUR

Domiciliado en

1.4584 71% Street
La Mesa, CA 91841
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional
PCTUS2005/014848
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0]
HETEROCICLICOS Y METODOS PA
USARLOS

en Colombia de

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
8in reserva ni limitacion, a favor de
Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las loyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de América

todos ios derechos inherentes a dicha invencion y
que |a citada sociedad queda facultada para solicitar
enh su nombre la patente comespondiente en la
Reapiiblica de Colombia

wh



| NP-24 A (REV. 4-05)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

At Sacramento, California

the 15th day of December 2006

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335385

Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State



CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 200 , comparecid
ml, Notario Publico,

personalmente ante

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita vy firmante

del documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que
en &l e expresan.

Notario Publico

24\

NOTARIAL CERTIFICATE

On this ﬂ day of December
200 b personally appeared before me, a Notary
Public, Kasthevine A. Mo Arthw

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that axecuted the same for
the uses and purposes therein expressed,

Notary Public OLVsQ- d. ]e’“/h

3178120
120508
MN78125
120506

NATE 2
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-017
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencion llamada "COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espaiiol.

~ g
. a .
Estado de Califomnia Ve e e
Secretario de Estado -;-, —_ ::i
APOSTILLA Ll
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento pablico samds :- f:
2.  ha sido firmado por Linda D. Rodriguez i ~_'_'-; " }_._
3.  actuando como Notario Piblico, Estado de California R =
4 lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pt'nbllco Estado do
Califomnia vt £
Certificado R -
5. en Sacramento, Califormnia 8. eldia 15 de diciembre de 2006
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 335380
9. Sello/Estampilla

10. Fima: (ilegible)
Sacretario de Estado
Por (firma: ilegible)

El Gran Sello del Estado de Califonia
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comisién #1523682
Notario Pablico-Califomnia
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombiftusik owcrax: '

25t 1% /e MoeITHEICLA
E.uﬁniawmm: &



ASSIGNMENT

The undersign,
1. Kin Sing LAM

domiciled In

1. 10851 Vereda Sol Del Dios
San Diago, Callifornia 92130
United States of America

hereby state under oath to be sole and true Inventor
of

Colombia National Phase of PCT/AS2005/014846
Entiled: [3.2.01 HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, In favor of

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiciled at
10480 Wateridge Circle

San Diego, CA 82121
United States of America

all rights inherent to said Invention, and that the
above mentioned corporation heraby Is enabled to
apply, In its name, for the corresponding patent In the

e f oy £

oun (/0¥ 36085 °

TRASPASO

74k

Los abajo firmados
1. Kin Sing LAM

Domicliado en
1 10951 Verada Sol Del Dios
San Diego, Califomnia 82130
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser (nicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCT/US2005/0148468
Tiiulada: COMPUESTOS [3.2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin reserva ni limitacion, a favor de
Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una socledad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de América

todos los derechoe Inherentes a dicha invencion y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondients en Ia
Repablica de Colombia



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia

i 4. bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Public,
i State of California
|

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 15th day of December 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335380
Seal/Stamp:

© ™ N O O

10. Signature

Secretary of Styte

B P24 A (REV. 409



CERTIFICAD NOTARIAL

Alos dlas del mes de
de 200 , comparecid
ml, Notaric Plblico,

personaimente ante

a qulen doy fé de conocer y me consta que
la persona y fimante

del documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsios que
en él se axpresan.

descrita

Notario Publico

(1%

NOTARIAL CERTIFICATE

ontis '8 dayor Deeember
200 b personally appeared before me, a Notary
Public, Kin 5;-\3 -am

to me known and known to me to be the person
described In and who
document, and

executed the foregoing

duly acknowledged to
me that axecuted the same for
the usea and purposes therein expressed.

NolaryPuinocl':“i D. f’ﬂ
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-018
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Tragpaso de la Invencién llamada “COMPUESTCS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espafiol.

© ® N o

P
. e T
Estado de Callfornia ' '3,':
Secretario de Estado ", . :?‘:.'!'3:
APOSTILLA -
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América e o
. Este documento pablico Lo s
ha sido firmado por Linda D. Rodriguez e _-_"-

actuando como Notario Piblico, Estado de California L o

N ad

JR )

lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pablico, Estado de
California o

vl

Certificado .

en Sacramento, Califomia 6. eldia 15 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de California

No. 335381
Sello/Estampilla 10. Fimma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (fima: llegible)
THADUOTORA OFICTAL
e 2177

I8 BA0ODARDRETAMATD
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Certificado Notarial, documento ascrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comisién #1523682
Notario Ptblico-California
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia, , smcrax:

AL
’wxA HOCOBARDETAMAYO Oﬁ)
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ASSIGNMENT

The undersign,
1. Saskia Theodora Comelia NEUTEBOOM

domiciled in -
1. 7665-Raimiter-Drive- 3140 [y Alcan te
AptSe02 SA

Sen-Diege, Galifomia-02122- (a Joﬂa, C/Ig.?os;
United States of America

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entitted: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

Nereus Pharmacsuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA

domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
United States of America

all rights Inherent to said Invention, and that the
above mantioned corporation hereby is enabled to
apply. in its name, for the cormesponding patent In the
Republic of Colombla.

Signature fm ——
Date__ 42 /9':/ 400 4

TRASPAS

>4

Los abejo firmados

1. Saskia Theodora Comelia NEUTEBOOM

Domiclllado en

1. 3240 Via Aficante
SN La Jolla, CA 92037
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Gnicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCT/US2005/014848
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS
Declaramos as| mismo que cedemos y transferimos

sin reserva ni limltacidn, a favor de
Nersus Pharmacauticals, Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de América

todos los derechos Inherentes a dicha Invencién y
que la citada sociedad queda facultada para sollcitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Repiiblica de Colombla



- APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 15th day of December 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335381

© @ N O O

Seal/Stamp:

10. Signature

\
\
l NP-24 A (REV. 4-05)




CERTIFICADO NOTARIAL
Alos dias del mes de
de 200 , comparecld personalmente ante

ml, Notario Pdblico,

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita y fimante

del documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propositos que
en éi se expresan.

Notarlo Puablico

o)

NOTARIAL CERTIFICATE

On this ""H‘ day of Pecember

200 {» personally appeared before me, a Notary

Publlc, Se6 kie Theodera Corpela
Neuwteboor

to me known and known to me to be the person
deacribed in and who axecuted the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that axecuted the same for
the uses and purposes theraein expressed.

Notary Public G‘C":‘a' b, /Q"’Sf"b’




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-019
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada "COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLICOS Y

METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espafiol.

© @ NO

Estado de Californla
Secretario de Estado
APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento pablico
ha sido fimado por Linda D. Rodriguez

actuando como Notario Pablico, Estado de Califomia
lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pl.'lbllm ‘Estado de

Califomia
Certificado
en Sacramento, California
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6. el dia 15 de diciembre de 2008

por el Subsecretario de Estado, Estado de Callformnia

No. 335382
Sello/Estampilla 10.
El Gran Sello del Estado de Califomia

Firma: (ilegible)
Sacretario de Estado
Po . leqi
r (ﬁrmar ‘lllzglble)
e, B177/80 MINJUSTICIA

NTIA BUOOBARDETAMAYU
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Linda D. Rodriguez
Comision #1523682
Notario Publico-California
Condado de San Diego
Mi Comisidn Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dla 15 de enero de'2007.,
en la cludad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 1989, Ministerio de Justicia, R lica de Colombia. AT
es. 2177 de 1989, Ministerio da Justicia, Repablica de t:’;TA |’la

SHCOBARDETAMAYD

JITA

H.P.

gL
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ASSIGNMENT

The undersign,
1. Ta-Hslang CHAQ

domiciled in

1. 7016 Enders Avenue
San Diego, California 92122
United States of America

hereby state under oath to be sole and true Inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entited: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, In favor of

Nereus pharmacsuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA

domiciled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
United Stetes of America

all rights Inherent to said invention, and thet the
above mentioned corporation hereby Is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Republic of Colombia.

Date /QZOQ KOO é

TRASPASO 354

Los abajo firmados

1. Ta-Hsiang CHAO

Domiciliado en

1. 7016 Enders Avenue
San Diego, Califomia 82122
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Gnicos y verdaderos
invantor de

Fase Nacional an Colombia de
PCT/US2005/014846
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
8in raserva ni limitacion, a favor de

Nereus Phammaceuticals, Inc.

Una socledad organizada y existente de conformidad
con |as leyes de
Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada an

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Estados Unidos de América

todos los derechos Inherentes a dicha invencion y
que la citada socledad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondients en la
Replblica de Colombia



| - | APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Pubilic,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 15th day of December 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335382
Seal/Stamp:

© @ N O O

10. Signature

oG P



CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dias del mes de
de 200 , comparecld
mi, Notario Pablico,

personalmente ante

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita y fimante

del documento que precede, declarando ants ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que
an 4l se axpraesan.

Notario Pablico

X

NOTARIAL CERTIFICATE

onthis M dayot Decembrer
200 {» personally appeared before me, a Notary
Public, “To~ Hsikn g Chad

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that executed the same for
the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

S D /Qﬁb.,al.b/




TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-020
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la Invencién llamada "COMPUESTOS [3.2.0] HETEROCICLIQOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espaﬂol =

© ® N O

-t
Estado de California : e ?;.:-
Secretario de Estado
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) - o
cu Ui
Pals: Estados Unidos de América N &
Este documento plblico P C

ha sido firmado por Linda D. Rodriguez o .
actuando como Notario Piblico, Estado de Califomnla

lleva el sello/estampilla de Linda D. Rodriguez, Notario Pablico, Estado de
Califomnia

e,

mniy

{

Certificado
en Sacramento, Califonia 6. el dia 15 de diciembre de 2006
por el Subsecretario de Estado, Estado de Califomnia
No. 335383
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomia Seacretario de Estado
Por (firma: ilegible)
TRADUCTORA OFICIAL
RE, B177 /60 MINJIOUSTICIA
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espatiol.

Linda D. Rodriguez
Comislén #1523682
Notario Publico-Califonia
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 31 de octubre de 2008

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia, ., omcax:

C&'ﬂm”@
NITA RDOOBARDETAMATO

~
s



ASSIGNMENT

The undersign,
1. Cheryl BILLSTROM

domiclled In

1. 5845 Friars Road

#1308

San Diego, Californla 92110
Unlted Statas of America

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

Colombia National Phase of PCT/US2005/014846
Entited: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

State, as well that assign, without reservations or
limitation, In favor of

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

A corporation organized and existing under the laws
of

Delaware, USA

domiclled at

10480 Waterldge Circle
San Diego, CA 92121
United States of America

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the
Rapublic of Colombia.

s.gn.tumm%mm;

ose_1zjou\ow

TRASPASO

Los abajo firmados

1. Cheryl BILLSTROM

Domicillado en

1. 5845 Friars Road
#1308
San Diego, Califomia 82110
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventor de

Fase Nacional an
PCTNAUS2005/014846
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0
HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Colombia de

Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos
sin raserva ni limitaclén, a favor de
Nereus Phamaceuticals, Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiciliada en

10430 Wateridge Circle
San Diego, CA 82121
Estados Unidos de América

todos los derechos Inherentes a dicha invencion y
que la citada socledad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente comrespondiente en la
Republica de Colombia



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United Stales of America

This public document
has been signed by LINDA D. RODRIGUEZ
acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of LINDA D. RODRIGUEZ, Notary Public,

NP-24 A (REV. 4-05)

© ® N O O

State of Califomnia
CERTIFIED

At Sacramento, California
the 15th day of Decemnber 2006

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 335383
Seal/Stamp:

10. Signature




CERTIFICADO NOTARIAL

Alos dlas del mes de
de 200 , comparecié
ml, Notario Publico,

personalmente ante

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdslios que
en &l se axpresan.

Notario Pablico

A\

NOTARIAL CERTIFICATE

Onthis Hth- dayof December

200{ personally appeared before me, a Notary
Puie, Cweryl Billatvo

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that executed the same for
the uses and purposes thersin axpressed.

Notary Public 0[”;":, A )QM
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-15-021
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

> ST
1. Pals: Estados Unidos de América T;: ':‘

" Este documento pablico R -
2. hasido firnado por Linda M Lieberman ©oh
3.  actuando como Notario Pablico S ‘_;-5'
4. lleva el sello/estampilla de Linda M Lieberman, Notario Pﬁbllco anda:"ao

de Chester, Commonwealth de Pennsyivania

Certificado

5. en Harmisburg, Pennsyivania 8. el dia 18 de diciembre de 2006‘__
7. por Pedro A. Cortés, Secretario del Commonwealth de Pennsylvama o i_j
8.  No. 200848065 Lo ol
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (legible) _~ . \ ' ‘-‘5

Secretario del Commonwealth, Pedro A. Cortds® p—y :1

de Pennsyivania %ﬁ

\NTTA NOOOBARDETAMATO

fmspaso de la Invenci6n llamada “COMPUESTOS i3.2.0] HETEROCICLICOS Y
METODOS PARA USARLOS", documento escrito en inglés y en espafiol.

»2
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Certificado Notarial, documento escrito en inglés y en espafiol.

Commonwealth de Pennsylvania

Sello Notarial
Linda M. Lieberman, Notario Pdblico
Easttown Twp., Condado de Chester
Mi Comisién Expira el 10 de julio de 2009

Miembro, Asociacién de Notarios de Pennsyivania

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 15 de enero de 2007'.
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficiat,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombla. _~ _ /\,

TRADUCTORA

:uﬁ ngla ﬂwﬂ - g
AITABEOUBARDETAMATO

o)
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

Country : United States Of America

This public document has been signed by LINDA M LIEBERMAN

acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp LINDA M LIEBERMAN, NOTARY PUBLIC, CHESTER COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
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ASBIGNMENT

The undersign,

1. Banjamin NICHOLSON

domiciled In
1-3996-Coldfinch-Bigal. /08 WiviresTR K0,
’-l" ﬂ
) United-States.of Amarica UsA

hereby state under oath lo be sole and lrue nventor
of

Colombia Nalional Phase of PCT/AUS2005/014846
Entitted: [3.2.0] HETEROCYCLIC COMPOUNDS
AND METHODS OF USING THE SAME

Siate, as well (hat assign, withoul reservations or
limitation, In favor of

Nereus Pharmaceuticals, inc.

A corporalion organized and existing under the laws
of

Delaware, USA
domiclled at

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
United Stales of America

all rights Inherent to sald invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in ks name, for the corresponding palent in the
Republic of Colombia.

T
Signature_§~ Yy as A~
Dste__ i1

TRASPASO

Los abajo fimados /b \5
1.
Benjamin NICHOLSON

Domiciliado en
1.

MEton £DEIY |, P4 19066 108 Winchester Rd.

Merion Station, PA 18088
Estados Unidos de América

declaramos bajo juramento ser Unicos y verdaderos
nventor de

Fase Nacional en Colombia de
PCT/US2005/014848
Titulada: COMPUESTOS [3.2.0]

HETEROCICLICOS Y METODOS PARA
USARLOS

Declaramos asi mismo que cademos y transfarimos
sin reserva nl limitacion, a favor de

Nereus Pharmaceuticals, Inc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de

Delaware, Estados Unidos de América

domiclliada en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de América

lodos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la clteda sociedad queda facultada para solicilar
en su nombre la patente correspondienie en la
Republica de Colombia



CERTIFICADO NOTARIAL
Alos dias del mes de
de 200 , comparacid personalmente ante

mf{, Notario Publico,

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona doscrita y fikrmanle

del documenlo que precede, declarando ante mi que
olorga el mismo para los finas y propdsitos que
on é! sp exprasan.

Notarlo Plblico

B

NOTARIAL CERTIFICATE

A .
On this g2 7 day of NOVESY A
200 é personally appeared before me, 8 Notary
Pudiic, L/A/DA M. LIEBEAS I/

to me known and known o me (o be the person
described In and who J4#Sexeculed the foregoing
document, and duly acknowledged to
me that y ¥ execuled the same for
the uses and purposas therein sxpressed.

Notsry Public %é/ / (gz,é"m
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 3\?

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Reai . . . PARA FUTURAS ver Forrm PCT/ISA/220
mstfs;swuwmmmh ACCIONES axi como, donde splique, e ftem 5 & continuacidn.
Solicitud inlemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/ako) Fecha de Pricridad (Primem) (dis/mes/iaic)
PCT/US2005/014846 29/04/2005 30/04/2004
Solicitante

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

Estz reporte de blsqueda internacional ha sido preparado por esta Autorided de Bisqueda Interacional y es transrmitido al solicitnts
segiin el Articulo 13. Una copin serd transmitida a Ia Oficina Internacional,

Este Reporte de Biaqueda Intemacional constads un totalde 5.  hojes
También esth acompafiado de una copia de cada documento técnico anteriar citado en este reporie.

1. Bases del reporte
4. Respecto al lenguaje, a bisqueds intemacional se lievd & cabo
tu solicitud intermacional en of lenguaje €n of cual sc presentd

Dummduccihdellloli:iﬁdimumciuﬂm + In cual es el lenguaje de una traduceién suministrada
para los propdsitos de bilsqueda internacional (Reglas 12.3(s) y 23.1(h))

b. [ Respecto s una secuencia de cido xuciedtide yfo amino revelado en Ia solicitud intracional, ver Casllls No. L

2. [] Clertas reivindicaciones ne pudieron lecalizarse (Ver Casills No. IT)

Y Fulta unidad de lavescidn (ver Casilla No. IIl)

4. Respecto al titula,

B = texto e eprobado segin 1o presant ol solicitente.
Esta Autoridad ha establecido que el texio e les asl:

3. Respecto sl resumen,

E E! texto & aprobado segin lo presents el solicltante,

Ests Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Regln 38-2(h), segiin aparece en In Casilla No. IV. El solicitants puede, un
mes despuds de Ia fecha de haber enviado por comeo aste roporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. Raspecto s los dibujos,
a. La figurs de Jos dibmjos que se publicari con el resumen ca Ia Figura No,
D como lo sugiri$ e) solicitante.
D como lo mlacciond esta Autoridad, parque el solicitmnte no sugirid una figura.

como lo sclecciond esta Autoridad, parque esta figun caracterizs mejor s ls ivencide.
b.[:l ninguna de las figums es para ser publicada con ol resumen,

“Formm PCT/ISA/210 (primer hoje) (Abril 2005)



Solicitud Internacicenal No.
REPORTE DE BfJSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014846

Casllls I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del item 2 de
Ia primers hojs)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto s ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(Z)Xa) por Ias siguientes razones:

1. [[] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [ Reivindicaciones Nos.: - _ N
porque s¢ relacionan con partes de Ia Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos
prescrites hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueds intemacional significative,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiades de acuerdo con la segunds y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Cau{lla ITI Observaciones donde faltn unidad de inveaclén (Continuacién del ftem 3 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi;

ver hoja adicional

1. D Puesto que todos los derechos de iisqueda adicionales requeridos fueron pagados opormamente por
el solicitante, este informe de bisqueds interaacional cubre todas las reivindicaciones investigables,

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [ Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueds adicionales fucron pagados oportunamente par el
solicitante, este informe de nisqueda internacionsl cubre (inicamente aquellas reivindicaciones para
lns cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [X] El soliciante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Par
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionads
en las reivindicaciones; esti cubierto por Ias reivindicaciones Nos.:

Ver anexo

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bilaqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protesta)
del solicitunte.

] E1 pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafisdo por
una protesta.

Formm PCT/ISA/210 (continuacidn de Is primem hoja (2)) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No. PCT/US2005/014846

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré midltiples (grupos de) invenciones en esta
solicitud internacional, tal como sigue:

1.  Reivindicaciones 1-2, 5-7, 9-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64 (todas en parte)

Relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales R; es un halégeno,
sus composiciones y el uso de los mismos

2. Reivindicaciones 1 (en parte), 4, 5-12 (en parte), 13, 14, 16, 17, 18-19 (en parte), 20,
21-30 (en parte), 31-33, 37-51 (en parte), 52, 53-64 (en parte)

Relacionadas con los compuestos de formulz I en los cuales R; es un metilo y
Rz comprende al menos un ciclo, sus composiciones y el uso de los mismos

3. Reivindicaciones 1-2 (en parte), 3, 5-10 (en parte), 21-27 (en parte), 37-51 (en parte),
53-64 (en parte)

Relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales R; €8 un metilo y
Rz no comprende un ciclo, sus composiciones y el uso de los mismos

4.  Reivindicaciones 1-2, 5-7, 9-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64 (todas en parte)

Relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales R3 es un alquilo
Cy.C24, nlquenilo insaturado C;.Cz4, C;Cy¢ insaturado, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, fenilo,
cicloalquilacilo, alquiltio, ariltio, carboxi y alquilo halogenado incluyendo
alquilo polihalogenado, hidroxilo, oxisulfonilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboniloxi, nitro, azido, ciano, sus composiciones y ¢l uso de los
mismos

5. Reivindicaciones 34-36

Relacionadas con los compuestos de formula VI, sus composiciones y el uso de
los mismos

2\4
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/014846

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
INV. CO07D491/04 CO7D207/12 CO7F5/02 A61K31/407

Segiin 1a Clasificacidn de Patenie Internacionsl (IPC) o segin Ia clagificacién nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido oc simbolcs de clasificacién)
CO7D CO7F A61K

Dwumﬁhhﬂdlﬁﬁnbﬂmﬁhﬂhnhﬂhﬂ?hhduumﬂnhmlmmmhmm

Base de datos electrdnica consultads durante la bisqueda internacional (nombre do kn base de datos y, donde ses prictico, buscar términos wrados)
EPO-Internacional, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacitn de docurnento, con indicacién, donde sea propiado, de 108 1exing Televanies

Ralevantz a la reivindicacian No.

X

FELING ROBERT H Y COL: “Salinosporantida A: un inhibidor
de proteasoma altamente citotdxico de una fuente microbiana
novedosa, una bacteria marina del nuevo género salinospora”
ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION,
WILEY VCH VERLAG, WEINHEIM, DE,

vol. 42, no. 3,

20 de Enero de 2003 (2003-01-20), péginas 355-357,
XP002304842

ISSN: 1433-7851

pigina 355; compuesto 1

WO 99/15183 A (PROSCRIPT INC; ELLIOT, PETER; ADAMS,
JULIAN; PLAMONDON, LOUIS)

1 de Abril de 1999 (1999-04-01)

pégina 1, lineas 16, 17

pigina 3, lineas 3, 4

pigina 18; compuestos 3A-E

1-64

1-64

D En ¢l recuadro C s¢ enumemnn mis documentos,

E En cl snexo 1c enumeman miambros de 1a familia de patentes.

© Categorias especisles de documnentos citados:

'A" documento que define el estado general de 1a técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento snterior pero publicado en o despuds de ks fecha de

'L’ documentn que puede arrojer dudas sobre reivindicaciones de
gricridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacidn u otra raxin especial (segiin sc especifica)

¥ documento que se refiere & una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

' documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional

In invencidn

T documento posterior publicado despuds de 1a fecha de presentacion
interacionsl o fecha de prioridsd y que no estil en conflicto con In
solicitud pero citado para entendar el principio o tcoria que sustents

X" documento de relevancia particuler; Is invencidn reivindicads no

puede considerarse nueva o no puede congiderss que comprende
un pago inventivo cuando el documento sc toma solo

"Y' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combina con uno ¢ mia docunentos, siendo dicha
combinacién obvix para A persoma experta en In téenies

‘&’ documnento rriembro de ta migma familia de patentes

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

do Ia fecha de priorided reivindicads
Fecha de 1a terminacion real dc la bisqueda imernacional Fecha de cnvio por correo del reparte O bilaqueds intemacional
25 de Septiembre de 2006 29.12.2006
Nombre y direccidn de correo de la ISA/ Funcionario sutcrizsdo
Oficina do Patentss Europea, P. B. 5818 Patentiasn 2
NL - 2280 HV Rijswifk Jeanjean, Fabien

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Abril 2003)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g jiciond Internacianal No.
Documento de patente citado . s
en el reporte de biisqueda Fecha de publicacién Micmbro(s) de la familia de patentes "]“"'l. ‘!';
WO 9915183 A 01-04-1999 AU 9580098 A  12-04-1999
CA 2304622 Al 01-04-1999
EP 1017398 Al  12-07-2000
JP 2001517631 T  09-10-2001

Forrm PCT/ ISA/ 210 (anexo fumilis de patentes) (Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Ruloa 43 and 44)
| oo FOR FURTHER ane Form PCTASARED
REREUS, 091VP ACTION s well ea, where sppicabis, lers 5 below.
[imerations appiosion Mo. | ivmeionsl Tiing dale (prinonthyear) | (adiest) Prioriy Oste fprondivyeers |
PCT/UG2005/014846 29/04/2005 30/04/2004

Appicent

This inlamatienal sesxch propased insmetionsl Searching Autharly sl Iy Seneraitied iz the  applioant
mummA:hmm.uw

mwmmmnuﬂd—_ﬁ_m
[] s wiso sooompanisd by s copy of each pror axt dosument eled in this report.

1. Busle of The repaet
& Wik regard i e anguags, te interasiionsl seasch wes oarrisd ost on e besle of

{(Z]  wkisamionsl sppication Ir the rgunge 11 which &k was fled

araintion imamasoesl pplication ngage
e i o g e eor s Tkon TSR o 2310

b [J Wik rege o any mucisofide andfer mulne acid sseoences diackssd It the inteymiionsl sppiioation, ses e Na. L

2 [ Curtaincisims ware found unssasshable (Sas Bex No. i)
a3 [X] ualycswmniion sieskiog (ses Bex Ne )

4 Vth regens 1o the tile,
(X] thetueis appeoved e submtiod by the epplisent
[]  twteutivas boon sstabiished by i Authorily 1 readl as fofowe:

8. 'Wih regard io the sbetrect, . . e e - “
[X] e tont o epproved e sbraied by te spalicars

D e i s P o et ek o s 00 Sty

& Wt ragerd 1o e drmmings,
& the figure ol the drumings b be published whh the sbetvact Is Figure No.
[0 = ougpestedtyhe apploant
[[] =sunlectad by this Authorty, hecauss te spplioant fafled 1 wggeet & fgure
(] s asisciad by tis Authcrity, bucauss s figure better chavesteriaes the knvention
b ]  ronectthe fgums is o be published wih $mw sbetract

Form PCTARAZ210 {Tirst shast) (Apsl 2008)
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Intemationsl wﬁl No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/052005/614846

Baxk Observeiiens whare cortsin elaima weie folnd snesarcheble (Conttmmtion of Rem 2 of firet shesf)

Thin insemtionsl Sserch Report has ot been ssisbiished In respect of aarain clekros under Artiols T7{2){a) for the folowing ressons: -

v [ n-u-"r-;u-u-u--—n_uuh—muum.md;:

2 [ omirm Moa:
mzrn:uuwnﬁMlnl:‘u w_lllnwmhun

2 [ clairmmon:
bacauias they ave deperciend clsims and are rct defisd In sccandance with the sacorxd and Shind seriences of Fule 8.4{a).

Box l Observalions where unity of invention Is taoking (Conlinuntion of Ram 3 of Tirst sheet)

This ireratiorl Ssanhing Authorlly found mulliple iwemians in this interrsiionsl sppiiastion, ae biloe:

see additional sheet

1. D wmm-mmnﬂwhmuwmm--

s [] An o8 ot i cud b svarsh i et Tying o acicns o, s Authrky o st e eyt

3 D nqmdnmm:m:mm:mmuwmm

Rewmark on Frolest Dmmmnmmwnm“
D Mo protest actompaniad the peyrmens of sckitions] search fess.

Perm PCTREA210 (contimmtion of fiat shast (2)) {Jerwmry 2004)
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intemaiional Applienion No. PCT/ US20085/ 814848

FUNTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASN 216

This International Searching Authority found muitiple (groups of)
inventions in this intermational application, as follows:

1. claims: 1-2, 5-7, 9-12, 13-1?. 21-24, 26-30, 37-51, 53-64 {all

related to the compounds of formula I in which R3 1s a
halogen, their msitions and the use thereof

2. claima: 1 (part), 4,5 -12 (pl'rt). 13, 14, 16, 17, 18 -19

part), 28, 1-30[ ; 81-33, 37-81"
part), 52, 53-64 {part

related to the cazpounds of formula I in wlm:h R isa
lletluﬂ and R2 comprises at least a cycle, their compositions

3. claims: 1-2 {part), 3, § -10 (?HH). 21-27 (part), 37-51 (part),

re'llt?d.: #m of formula !11n :hl:ld' R3 1s :u
methy 5 comprise a e, r sitions
and the use thereot e -

4. claims: 1-2, § -7, 9-12, 18-19, 21-24 , 28-38, 37-51, 53-64 (al}
part)

related to the campounds of formula I in which R3 is a
g—gﬁ al kyl msiltuntull C2-C24 al 1, unsaturated
- ) m w. a WCII hu
lryl mmy o:y. eycloaikyl, eycloalheuyl alkoxy,
» hetercary) a rylal urhmyl. alkoxy
w’l. cycloal li alkylthio, arylthio,

urbuq and ha qunntod al I:y'l nclud polyllllormtd
.“géa W- oﬁtl'b aziao qyam their eums‘lt‘luns and
the use thar:g '

5. claims: 34-36 ' o

related to the compounds of formula VI, their compositions
and the use thereof

432.&
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intareuiionsl spplention Ns

PCT/US2005/014846

Accordiog (o intemaliorn] Fafens Classiioulion (IPC) or 1o el ndiorns chaseification exxd MG

W BT AT tTeer/12 corrs/ee AB1K31/407

COTD COTF ATTR . T e ey e o

EPO-Internal, BEILSTEIN Data

Dooursstysion sesrahec other than sinkynsm dooumesestion s Sy sutesd thal sooh doownisds ars inohaied In e figkdy sowrohed

Enoiranis fats hate consulind during e fisrantional ssewch janmp of dete buss and, “han pracioal, esesch (e wed)

€. DOCUREENTE COMEENIED TO B8 RELEVANT
e ————

Catagary’ | Clsion ef document, with Indiostion, whace sppvepdate, of the relevant pasesges Ralovant I shubs No.
X :ELIIE g?EIT H ET AL: 'Snlinumum 1-64
: & highly cytotoxic proteasome i
from a novel microbial source, a marine
bactertun of the new genus salinospora®
ANGENANDTE CHEMIE. INTERMATIONAL EDITION,
WILEY VO VERLAG, WEINHEIM, DE,
vol. 42, m. 3,
20 Junuary 2063 (2003-01-20)-
355-351. XP982364842
ISSN: 1433-7851
page 355; compound 1
A W0 99715163 A {PROSCRIPT INC; ELLIOT, 1-64
PETER: ADAMS, JULIAI. PLAMONDON, LOVIS)
1 Aprl) 1999° (1999-84-61)
pll! 1, UHnes 15,17
page 3, Vines 3,4
page 18; compounds 3A-E
D Fisther deosspnly e lpind s e sonibuios of Bas O, E Gow puend fenlly mms.
™ Specisl calageras of gied domenents : T et . -
W doum """m}'.“-dunmh- """"'"-."Jm
b -._--ﬂ--ﬂﬁ‘- m . o h-ll'l p— -
1. 'I-“lll m hh —ﬁ-ﬁllﬂmbhﬁ.
lovestion .
.,...._...._.._."'5'2...... i
-_.-.iﬂnﬁ*“ oa pesn skiled
¥ ‘E""'.ﬂ'-."".ﬂr'" Wy dota bt "8" doourmn st of the s patect fecsly
"Duda o e potsl csngliaon of the Iniemasional sevch Ciste of mling o s VMmNl ST RSt
25 Septenber 2605 28 12. 20
Nams ond meling s of the A/ Acthorigwl eliieer
mw_hhlﬂml
hm L Te 11051 o, Jeanjesn, Fabien
r-_ﬁ_mnu—u-u-
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT ————
(eIOuANEon 00 pRteat tumty et PCT/US2885/014846
Pulsnl doousmant Publication Patent family Publioalion
cliad ir! aaaseh seport [ ) mawberis) dale
W0 9915183 A 61-64-1999 AU 9586698 A 12-04-1999
CA 2304622 Al 01-64-1999
EP 1017398 Al 12-07-2000
JP 2801517631 T 69-16-2861
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

328

De la
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: : PCT
OPINION ESCRITA DELA
ver forma PCT/ISA/220 ( AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de correo

(dia/mes/aiio) ver forma PCT/ISA /210 (segunda hoja)
Registro de referencia del solicitante | PARA FUTURAS ACCIONES
o agente Ver parrafo 2 a continuacién
ver forma PCT/ISA /220
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

- (dia/mes/afio) (dia/mes/afio)

PCT/US2005/014846 29.04.2005 30.04.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV. C07D491/04 C07D207/12 CO7F5/02 A61K31/407

Solicitante

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

1.

3.

Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
Casilla No. I Bases de Ia opinitn
Casilla No.II  Prioridad
CasillaNo.Il  No establecimiento de opinitn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién
Casilla No. V  Afirmacifn razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
[0 CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
[ CasillaNo.VII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
ACCIONES FUTURAS .
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (*IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la

IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1kis(b) que no se considerarin las opiniones escrites de esta Autoridad de Bisqueda
Internacional.

RX XROR

Si esta opinidn es, segtin se estipula anteriormente, considerada una opinidn escrita de Ia IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante ls IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracion de 22 meses desde la fecha de prioridad, In
que expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccitn de correo de la ISA: Fecha de terminacién de | Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes esta opinidn
D-80298 Munich ver forma Jeanjean, Fabien

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmud | PCT/ISA/210

Fax: +49 89 2359 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-2920
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014846

Casilla No. I Bases de [a opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:
X 1a solicitud internacional en el idioma en el cual se presents

[] una traduccién de la solicitud internacional en , 1a cual es el idioma de una traduccitn
proporcionada para los propdsitos de biisquedn internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2 Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminoécida revelada en Ia solicitud internacional y necesaria
pars la invencién reivindicada, esta opinidn se ha establecido segiin:

a. tipo de material:

[J un listado de secuencia
[ tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

] en formato escrito
] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

[ contenido en la solicitud internacional segtin se registro.
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.

[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [[] Ademis, en el caso en que mds de una versitn o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacitn en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presents o no va mis alld
de la solicitud segiin se registré, segdn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/ 014846

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[ toda la solicitud internacional,

] reivindicaciones Nos. 1-2 (parcialmente), 34, 57 (parcialmente), 8, 9-12 (parcialmente), 13-17, 18-19
(parcialmente), 20, 21-24 (parcialmente), 25-27, 28-30 (parcialmente), 31-36, 37-38 (parcialmente), 39-51
(aplicabilidad industrial), 52, 53-61 (aplicabilidad industrial), 62-63 (parcialments), 64 (aplicabilidad
industrial

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas revindicaciones Nos. 39-51, 53-61, 64 (aplicabilidad industrial) se
refieren a la siguiente materia objeto la cual no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[0 1a descripcién, reivindicaclones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacidn) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

O 1as reivindicaciones, o dichas relvindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcifn
que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

B no se ha establecido ninglin reporte de bisqueda internacional para toda Ia solicitud o para dichas
refvindicaciones Nos. 1-2 (parcialmente), 3-4, 5-7 (parcialmente), 8, 9-12 (parcialmente), 13-17, 18-19
(parcialmente), 20, 21-24 (parcialmente), 25-27, 28-30 (parcialmente), 31-36, 37-51 (parcialmente), 52,
53-64 (parcialmente)

[J no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencin; el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:
[0 suministrd un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto en el Anexo C de
las Instrucciones Administrativas, y dicho lismdo no estuvo disponible para la Autoridad Internacional de
Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[0 suministr6 un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estdndar para ello provisto en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[} pagé Ia tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una invitacién
de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

] no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el
solicitante, dentro del lfmite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico para cumplir
con los requisitos técnicos para ello provisios en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas y dichas
tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

O 1as tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nucleGtidos, si estéin solamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-his de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. fbt\
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014846

Casilia No. IV Faita de unidad de invencién

1. [ En respuesta a Ia invitacién (Forma PCT/ISA/206) para pagar derechos adicionales, el solicitante ha, dentro
del limite de iempo aplicable:

] pagado derechos adicionales.

[0 pagado derechos adicionales bajo protesta y, donde aplique, el derecho de protesta.

[] pagado derechos adicionales bajo protesta pero el derecho de protesta aplicable no pagade.
Bd no pagado derechos adicionales.

2. [] Esta Autoridad encontrd que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogié no invitar al
solicitante para que pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencion de acuerdo con las Reglas 13.1, 132 y 133 es
O seha cumplido.
B no se ha cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada
4. Por consiguiente, este reporte ha sido establecido con respecto a las siguientes partes de la solicitud internacional:
O todas las partes.

B] las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos. 1-2, 5-7, 9-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64
(todas parcialmente)

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo Ia Regla 43bia.1(a)(l) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-2, 5-7, 9-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64 (todas parcialments)
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-2, 5-7, 9-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64 (todas parcialmente)
Aplicabilidad Industrial (IA)  Si: Reivindicaciones 1-2, 57, 912, 18-19, 21-24, 28-30, 37-38, 62-63 (todas parcialmente)
No Reivindicaciones

Forma PCT/ISA /237 (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. "5'_)2/
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL . PCT/US2005/ 014846
(HOJA SEPARADA)

Re ftem IIL

Esta Autoridad considera que la materia objeto con la que se relacionan las reivindicaciones 39 a
51, 53 a 61, 64 estén cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por consiguiente,
no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de
esas reivindicaciones (Artfculo 34(4)(a)(I) del PCT).

Re ftem IV.
Las invenciones separadas son:

Esta Autoridad considera que hay 5 invenciones cubiertas por las reivindicaciones, las cuales se
indican a continuacién:

I Las reivindicaciones1a2,5a7,9a12 18 a 19, 21 a 24, 28 a 30, 37 a 51, 53 a 64 (todas en
parte), relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales Rs es un haldgeno, sus
composiciones y el uso de estos.

II:  Las reivindicaciones 1 (en parte), 4, 5 a 12 (en parte), 13, 14, 16, 17, 18 a 19 (en parte), 20, 21
a 30 (en parte), 31 a 33, 37 a 51 (en parte), 52, 53 a 64 (en parte), relacionadas con los compuestos
de férmula I en los cuales Rs es un metilo y R2 comprende al menos un ciclo, sus composiciones y
el uso de los mismos.

II: Las reivindicaciones 1 a 2 (en parte), 3, 5 a 10 (en parte), 21 a 27 (en parte), 37 a 51 (en
parte), 53 a 64 (en parte), relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales Rs es un
metilo y Rz no comprende un ciclo, sus composiciones y el uso de los mismos.

IV:  Las reivindicaciones 1a2,5a7,9a12, 18 a 19, 21 a 24, 28 a 30, 37 a 51, 53 a 64 (todas en
parte), relacionadas con los compuestos de férmula I en los cuales Ry es un alquilo C2-Ca,
alquenilo C>Cax insaturado, CzCa insaturado, acllo, aciloxilo, alquiloxicarboniloxilo,
ariloxicarboniloxilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxilo, cicloalcoxilo, arilo, heteroarilo, arilalcoxi
carbonilo, alcoxi carbonilacilo, fenilo, cicloalquilacilo, alquiltio, ariltio, carboxilo y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, hidroxilo, oxisulfonilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxilo, nitro, azido, ciano, sus composiciones y el uso de los mismos.

V:  Las reivindicaciones 34 a 36, relacionadas con los compuestos de férmula VI, sus
composiciones y uso de los mismos.
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No. ?)’bb
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/014846
(HOJA SEPARADA)

Las razones por las cuales las invenciones no estén tan relacionadas como para formar un tnico
concepto inventivo general, como lo requiere la Regla 13.1 del PCT, son las siguientes:

D1 representa el arte previo mas cercano para la presente solicitud, revelando la salinosporamida
A, la cual exhibe citotoxicidad potente a células cancerigenas y parece ser un inhibidor del
proteasoma 20S (ver p. 355, esquema 1). Este compuesto estd excluido por el solicitante mediante
una condicién. De acuerdo con D2, el complejo 20S es el nicleo proteolftico de un complejo 265
que degrada o procesa protefnas conjugadas a ubiquitina (ver p. 1, 1. 16 a 17). Adicionalmente, los
inhibidores del proteasoma bloquean la degradacién IkB-a y la activacién de Nf-kB (ver p. 3,13 a
4).

Hl problema técnico que subyace en las presentes reivindicaciones es visto como la provision de
compuestos adicionales para el tratamiento de cdncer y otros desérdenes relacionados con el
proteasoma o Nf-kB.

En vista de los compuestos de D1 anteriormente mencionados, los diferentes grupos de
compuestos relacionados con las invenciones anteriormente mencionadas no comparten una
caracterfstica técnica especial comdn como lo requiere la Regla 13.2 del PCT. Por lo tanto, la
solicitud carece de unidad de invencién (Regla 13.1 del PCT).

Sélo se realiz6 la basqueda para la primera invencién.

Re ftem V.
Declaraci6n razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial de la
primera invenci6n; referencias y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: “Salinosporamida A: Un Inhibidor del Proteasoma Altamente Citotéxico a partir de una
Novedosa Fuente Microbiana, una Bacteria Marina del nuevo Género Salinospora”, Peling R. H.,
Buchanan G. O., Mincer T. ], Kauffman C.A., Jensen, P.R,, Fenical W., Angewandte Chemie
International Edition, 2003, 42, 3, 355-357

D2: WO 9915183

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. "555(

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/ 014846
(HOJA SEPARADA)

2. Novedad

21 La materia objeto de las reivindicaciones 1a2,5a7,9a12,18 a 19,21 a 24, 28 a 30, 37 a 51,
53 a 64 (todas en parte) aparentemente son novedosas a la luz del Articulo 33(2) del PCT.

22 EH documento D1 revela (las referencias en paréntesis aplican a este documento): la
salinosporamida A (p. 355, esquema 1, compuesto 1), la cual es excluida por el solicitante del
alcance de la férmula I, mediante una condicién.

El compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 y de las reivindicaciones dependientes 2, 5a 7, 9
212,18 a 19, 21 a 24, 2B a 30, parece ser novedoso vis-i-vis D1.

El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, a la materia objeto de las reivindicaciones
correspondientes 37 a 51, 53 a 64, 1a cual es por lo tanto considerada novedosa vis-3-vis D1.

23 El documento D2 revela (las referencias en paréntesis aplican a este documento): los
compuestos 3a a 3e (p. 18, esquema 2). Los compuestos de la presente solicitud difieren en que Rs
no puede representar un hidrégeno.

El compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 y de las reivindicaciones dependientes 2,5a 7, 9
al2,18 a19, 21 a 24, 28 a 30, parece ser novedoso vis-i-vis D2.

El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, a la materia objeto de las reivindicaciones
correspondientes 37 a 51, 53 a 64, 1a cual es por lo tanto considerada novedosa vis-2-vis D2.

3. Nivel Inventivo

3.1 La presente solicitud no parece cumplir los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la
materia objeto de las reivindicaciones1a2,5a7,9a12,18a19,21 a 24, 282 30,37 a 51,53 a 64
(todas en parte), no involucra nivel inventivo a laluz del Articulo 33(3) del PCT.

32 EH documento D1 se considera el arte previo més cercano a la materia objeto de la
reivindicacién 1, y revela (las referencias entre paréntesis aplican a este documento):
salinosporamida A (p. 355, cpd. 1, esquema 1), la cual exhibe una potente citotoxicidad a células
de céncer y parece ejercer sus efectos citottxicos a través de la inhibici6n del proteasoma 20S
(p- 355). Los compuestos de la primera invencién difieren en que Rs es un hal6geno en vez de un
metilo.
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/ 014846
(HOJA SEPARADA)

El problema a resolver por la presente invencién puede ser visto como la provisién de
compuestos adicionales inhibidores del proteasoma para el tratamiento del céncer.

No hay ejemplos en la descripcién de compuestos de la primera invencién que muestren una
inhibicién de proteasoma. Parece que los compuestos de la primera invencién no resuelven el
problema anteriormente mencionado. Por lo tanto, no puede reconocerse un nivel inventivo para
los compuestos de la reivindicacién 1 y de las reivindicaciones dependientes 2,5a27,9a12,18 a
19, 21 a 24, 28 a 30.

El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, a la materia objeto de las reivindicaciones
correspondientes 37 a 51, 53 a 64, Ia cual por lo tanto también es considerada no inventiva.

Observaciones

1. El término “profdrmaco”, usado en las reivindicaciones 1, 5, 25, 31, 39, 44, 46, 47, 50, 53, 60
a 63 no es considerado claro. Se le da una carga indebida a la persona versada en la materia
cuando tiene que decidir qué compuestos estdn comprendidos por el término proférmaco.

2. El término “variante” usado en las reivindicaciones 1, 5, 25 y 31 es vago y poco claro y deja
al lector dudando respecto al significado de la caracterfstica técnica a la cual se refiere, llevando
entonces a que la definicién de la materia objeto de dicha(s) reivindicacién(es) es poco clara,
Articulo 6 del PCT.

3. Existe un error obvio en las reivindicaciones 36, 37, 39, 44, 46, 47, 48 y 50 en donde la
composicién farmacéutica reclamada (o métodos reclamados) comprende (o usan) un compuesto
de las reivindicaciones 46 y 49 (relacionadas con métodos).

4, Los términos “alquilo”, “alquenilo”, “alcoxilo”, estin definidos en la descripcién (ver p. 72,
par. 298) como un hidrocarburo o un éter “sustituido o no sustituido”. Esta definicién no
corresponde al significado comin dado para estos términos en quimica orgénica. Esta
inconsistencia entre la descripcitn y las reivindicaciones debe eliminarse.

5.  La afirmacién vaga e imprecisa “espfritu de la invencién” en la descripcién en la pégina 156
(par 510 y 511), implica que la materia objeto para la cual se busca proteccién puede ser diferente
a la definida en las reivindicaciones, lo que resulta en una falta de claridad (Articulo 6 del PCT),
cuando se usa para interpretarlas.
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6. La afirmacién “la invencién descrita aquf ilustrativamente de manera apropiada puede ser
practicada en la ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones que no se
hayan revelado especificamente aquf”, deja la impresién de que no se revelan todas las
caracterfsticas técnicas para llevar a cabo la invencién. Por lo tanto, parece que hay una falta de
revelacién en la presente invencion.

7. Contrario a los requisitos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, el estado de la técnica relevante,

revelado en el documento D1 no se menciona en la descripcién, ni se ha identificado allf ese
documento. :
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005014846
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Box No. N Lack of unity of invention

1.8 In 10 the Invitation (Form PCT, to pay addiional fees, the has, within the
mm“ ( ASAL06) tp pay appicant

O  peid acditonel foes

O paid additional fees under prolest and, where appicsbls, the proteet fes
O  paks addiional foes under [¥oiest but the appiloable proteat fee was not pakd
B notpud aditional lecs

O Ths the of unity of Invention Is with and chose not to kviee
2. ™ mwmm m unly not complied not

3. This Authorily considers thet the requirement of unlty of invention in accordance with Rule 13.1, 132 and 19.3

O complied with
B not compliad with for the following reasons:
aee esparale shest
4. Consequentiy, this report has been sstabiighed I respect of the lolowing pasts of the inlemational eppiication:
O al pans.
& the paris relafing o cislma Nos. 1-2, 57, §-12, 18-18, 21-24, 28-30, 37-51, 53-64 (all part)

Box Ne. V  Reasoned statement undar Rule £30is.1(a)l) with » inventive
oo (0 -n':ll noveRy, slap or

1. Ststement
NoveRy (N) Yos: Claims 12,57, 0-12, 18-19, 21-24, 28-30, 37-51, 63-84 (el
No: Cisime Pt
inventive stap (18) Yos: Cluime
No: Claims ;:.ns-v.oqa.w-w.m-u.mﬂ-ag.wu
industriat appiceblity (1A) Yes: Claime ;—5.»5-7.9-12. 18-10, 21-24, 28-30, 37-38, 6263 {a}

2 Chations and explanations

:MII PCTASAN 37 (Aprll 2008)

-l —————
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WRITTEN OPINION OF THE inlemations) spplioation No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/014848
Re Hem |ll.

Claims 39 to 51, 53 fo 61, 64 relaie to subject-matter considered by this Authority to be
coverad by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion wil be
formulated with respect to the industrial applicabliity of the subject-matter of these
claims (Article 34(£)(a)(l) PCT).

Fe Rem V.
The separats Inventions are:

This Authority considers that there are 5 lnventions coverad by the claims Indicated as
follows:

I Clamst1t2,5i7 91012, 18t 16, 21 1o 24, 28 to 30, 37 to 51, 53 10 64 (all
part) relatad to the compounds of formula | in which R, is a halogen, their compositions
and the use thereof .

li: Claims 1 (part), 4.5 to 12 (part), 13, 14, 16, 17, 18 to 19 (part), 20,21 o

(part), 31 to 33, 37 t 61 (part), 52, 53 to 64 (part) related to the compounds of formula |
In which R, is @ methyt and R, comprises at least a cycle, thelr compositions and the
use thereof .

il Claims 1 to 2 (par), 3, 5 to 10 (part), 21 to 27 (part), 37 to 61 (part), 53 10 84
(part), related to the compounds of formula | in which R, is a methy! and R, does not
comprise a cycie, their compositions and the use thereof

IV: Camsito2, 5t07,.81012 1810 19, 2t t0 24, 28 to 30, 37 to 51, 53 0 64 (all
part) related to the compounds of formula | In which R, Is a Cy-Cy, alkyl, uneaturated C-
Cys alkenyl, unsaiurated C,-C,, 60Yl, acyloxy, akyloxycarbonyloxy, aryloxycarbonylaxy,
cycloakyl, cycloatkenyl, alkoxy, cycioakaxy, aryl, heteroaryl, arylalkoxy carbonyl, alicoxy
carbonylacyl, phenyi, cycloakylaoyl, akyithio, aryithio, carboxy and halogenated alkyl
Including polyhalogenated alkyl, ydroxy, oxysulfonyl, amino, aminocarbonyl,
aminocarboyloxy, nitro, azido, oyano thelr compositions and the use thereof.

V: Claims 34 to 38 related to the compounds of formula V), thelr compositions and
the use thereof

Form PCTRSA/EST (Sapmxin Shest) (Sheat 1) EPO-Aprll 2008)
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WRITTEN OPINION FTHE Intamnstional applicetion No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (S8EPARATE SHEET) PCT/US2006/014848

The reasons for which the inventions are not so Bnked as to form a single general
inventive canceapt, as required by Rule 13.1 PCT, are as foliows:

The closest prior art for the present application Is represented by D1 disclosing the
salinosporamide A which exhibits potent cancer cell cytoxicity and appears to be a 208
proteasome inhibitor (ses p. 355, scheme 1). This compound Is exciuded by the
applicant with a proviso. According to D2 the 208 complax (s the proteolytic core of a
26S complex that degrades or processes ublquitin-conjugated proteins (see p. 1, 1. 16
fo 17)). Furthermore proteasome Inhibitors block IkB-o degradiation and activation of Nf-
kB (se0 p. 3,13 t0 4). . ‘

The technical problsm underlying the present claims [s seen as the provision of further
compounds for the treatment of cancer and othar proteasome or Ni-kB related
disorders.

In view of the above mentionad compounds of D1, the diflerent groups of compounds
related to the above-mentionad inventions do not share & common epecial technical
feature as required by rule 13.2 PCT. Tharefore the epplication lacks of unity of
invention (Rule 13.1 PCT).

Only the first invention has baen searched.

Re lem V.

HReasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial
applicabliity on the firet iInvention; cltslions and explanstions supporting such
stabement

1  Reference is made 1o the following document:

D1 : "Salinogporamids A: A Highly Cyioinxic Proteasome Inhibitor. from.a Novel
Microblal Source, a Marine Bacterium of the New Genus Safinospora”, Feling R. H.,
Buchanan Q. O., Mincer T. J., Kauffman C. A., Jensen, P. ., Fenical W., Angewandle
Chemie international Ediion, 20083, 42, 3, 355-357

D2 : WO8815183

Form PCTRGAZSY (Beparaie Sheet) (Sheel 2) (EFO-Aprl 2000
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WHRITTEN OPINEON OF THE International applioation No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE BHEET) PCTAJS2005/014848

o N . .

2.1 The subjec-matier of claime 1t0 2,50 7,8 t0 12, 1810 18, 21 1o 24, 28 10 30, 37
to 51, 53 to 84 (all part) appears to be new In the senee of Articia 33(2) PCT.

22 The document D1 discloses (the referancee in parentheses applying to this
document): the salinosporamide A (p. 355, acheme 1, compound 1) which la excluded
with a proviso by the applicant from the acope of formula |.

The compound of formula | of olaim 1 and of the dependent claims 2,510 7, 0 to 12, 18

to 19, 21 1o 24, 28 to 30 appears 1o be new vis-a-vis D1.

The same reasoning appies, mulais mutandls, io the subject-matter of the .
corresponding claims 37 to 51, 53 to 84 which therefore are gleo considensd new vis-&-
vis D1.

23 The document D2 discioses (the references in parentheses applying to this
document): the compounds 3a to 38 (p. 18, scheme 2). The compounds of the present
appication differ in that R, cannat represent & hydrogen.

The compound of formula | of ciaim 1 and of the dependent claims 2,510 7,810 12, 18
1o 18, 21 io 24, 28 to 30 appears to be new vis-a-vis D2.

The same reasoning applies, mutaiis mutandis, to the subject-matter of the
comesponding claims 37 to 51, 53 to 84 which therefore are also considered now vis-&-
vis D2.

3 Inventive step

3.1 The present appication appears 1o not meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matier of claims 110 2,510 7, 0to 12, 18 to 19, 21 to 24, 28 1o 30,
37 0 51, 53 1o 64 (all part) doss not involve an inventive atep in the sense of Article
B3 PCT.,

3.2 The document D1 le regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1, and discloses (the references In parentheses applying to this document):
salinosporamide A (p. 955, cpd. 1, scheme 1) which exhibits potent cancer os!l
cytotoxicity and appears to exert its cytotoxic effects through inhibition of the 208
proteasome (p. 355). The compounds of the first invention differ in that R, Is a halogen
instead of a meathyl.

Forn PCTISARS? (Sapasate Bheut) (Bhoot 3) (EPO-Aprl 2008)
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WRITTEN OPINION OF THE internalional appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/UE20065/014848

The problam to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision af further compaunds Inhibitor of proteasore for the treatment of cancer.
There are no examples In the description of compounds of the first invention showing
an Inhibition of proteasome. It seems that the compounds of the first invention do not
solve the problem above mentioned. An inventive step cannot therefore acknowledged
for the compounds of clalm 1 and the dependent claime 2, 510 7, 80 12, 18 1o 19, 21
to 24, 28 to 30.

The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the
comesponding caims 37 to 51, 53 to 64 which therefore are also considered not
inventive. -

Remarie

1  The term "prodrug” used in claims 1, 5, 25, 31, 39, 44, 48, 47, 50,563,800 63 Is
considerad unciear. The person sidlied In the art Is left to an undue burden when he
has to decide which compounds are encompasesd by the tarm prodrug.

2 Theterm “varlam” used In ciaims 1, 5, 25 and 31 s vague and unciear and leaves
the reader in doubt as 1o the meaning of the technical feature to which k refers, thereby
rendering the definition of the aubject-matter of sald daim/s unclear, Articie 8 PCT.

3 There Is an obvious smror in claims 38, 37, 39, 44, 46, 47, 48, and 50 wherein the
olaimed pharmaceutical composition (or mathods) comprises {or use) a compound of
claims 45 and 49 (related to methods).

4 Theisrms "alikyf", "akenyl”, "alkoxy” are defined In the description (ses p. 72, par.
298) as a "unsubstituted or substituled” hydrocarbon or ether. This definition does not
comespond 1o the common maaning given for theas terms In organic chemistry. This

. inconsistency between the description an the claims has to be removed. |

§ The vague and Imprecise statement "spirt of Invention® in the description on
page156 (par 510 and 511) impiies that the subject-matter for which protection ls
sought may be different to that defined by the ciaims, thereby resulting in iack of clarity
(Asticie 6 PCT) when usad to Interpret them.

68 The statement "the invention Eustratively described herein sultably can be

Form PCTABAZZST (Beparaie Shaet) (Gheal 4) (EFO-Aprll 2008)
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WRITTEN OPINNON FTHE Intermnafional application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY [SEPARATE SHEET) PCT/US2005/014848

practised in the absence of any element or siements, fimitation or imitations which is
not specifically disclosed harein® lats the Impression that not ail the technical features
for performing the invention are disclosed. It seems theretore that there Is a lack of
disclosure of the present Invention.

7  Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il) PCT, the relevant background art
disciosed In the document D1 Is not mentioned In the descriplion, nor are this
document identified thevein.

Fona PCTABAZYY (Gupands Ghwet) (Gheet B (EFO-Aprl 2003)

.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula | y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmaco de los mismos:

E /Es

en donde las lineas punteadas indican que el enlace designado es un enlace
simple o un enlace doble, y en donde R, puede ser seleccionado por separado
del grupo que consiste de un hidrogeno, un halégeno, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los residuos siguientes: alquilo
C1-C24 saturado, aiquenilo C2-Ca4 0 alquinilo C2-Cz4 insaturados, acilo, acilox,
alquiloxicarboniloxl, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, cicloalquilacilo, hidroxi,
alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado incluyendo

-alquilo polihalogenado, en donde n es igual a 1 0 2, y si n es igual a 2, entonces

R puede ser igual o diferente;

en donde Rz se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no substituidas de los
siguientes residuos: alquilo C-C»4 saturado, alquenilo C2-Cz¢ ¢ alquinilo C2-Cay
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxl, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboniloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidrox|, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxl, ciano y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado;
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en donde R; puede seleccionarse del grupo que consiste de halégeno,
variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no substituidas de los
siguientes residuocs: alquilo Cy-C24 saturado, alquenilo C2-Cz4 0 alquinilo C-Cp4
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarbonilox, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonlio, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado;

en donde cada uno de E4, Ez, E3 y E4 6s un heteroéatomo substituido o no
substituido; y '

con la condicién que la Formula | no es el Compuesto lI-16 o Compuesto
I-17.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde Rz es un formilo.

3. El compuesto de la Reivindicacién 2, en donde el compuesto:

3 4Y

N
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en donde Rg se selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre |.

4, El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

l

en donde Ry 8e selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre .

5. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula Il, y sales
10 farmacéuticamente aceptables y ésteres proférmacos de los mismos:

(™

en donde las lineas punteadas indican que el enlace designado es un

15 enlace simple o un enlace doble, y en donde R; puede ser seleccionado por
. separado del grupo que consiste de un hidrdgeno, un halégeno, variantes
mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los residuos siguientes:

r .rl



1D

15

30

35

194

alquilo C4-C24 saturado, alquenilo C2-Cz4 0 alquinllo C-C24 insaturados, acilo,
aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarbonilox, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarbolloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, en donde n es igual a 1 0 2, y si n es igual a 2, entonces R,
puede ser igual o diferente;

en donde R3; puede seleccionarse del grupo que consiste de un
halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no substituidas de los
siguientes residuos: alquilo C-C24 saturado, aiquenilo C>-Cz4 0 alquinilo C>-Cs,
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxl, arilo, heteroarilo, arilalcoxl carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado;

en donde R4 puede seleccionarse por separado del grupo que consiste
de un halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no substituidas
de los siguientes residuos: alquilo C+-Cz4 saturado, alquenilo C>-C24 0 alquinilo
C-Ca¢ insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi
carbonilo, alcoxi carbonllacilo, amino, aminocarbonlio, aminocarboilox, nitro,
azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, y m es iguala 102, y sim es
igual a 2, entonces R* puede ser igual o diferents;

en donde cada uno de E,, Ez, Es, E; ¥ Es puede ser un heterodtomo
substituido o no substituido; y

con.la condicién que la Formula Il no es el Compuesto 1I-16 o el
Compuesto 1I-17.

6. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde Es se selecciona del
grupo que consiste de OH, O, S, N, NH, NH2, NOH, NHOH, OR4g, SRy4, NRi2 Y
NHOR;3, en donde Ry, R14, R12 ¥ R1s 80 seleccionan cada uno por separado

30

‘\ '.'!
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del grupo que consiste de hidrégeno, y un alquilo, acilo, arilo y heteroarilo
substituido o no substituido.

7. E! compuesto de la Reivindicacién 5, en donde nes iguala1 02, y en
donde n es igual a 2, al menos un Ry 88 CH2CHzX, en donde X se selecciona
del grupo que consiste de H, F, C|, BR, e |.

8. El Compuesto de la Reivindicacién 5, en donde R; es metilo.
9. El Compuesto de la Relvindicacién 5, en donde Es es OH.

10. El Compuesto de la Relvindicacion 5, en donde cada uno de E4, E3 y E4
es OyEzes NH.

11. El Compuesto de la Reivindicacién 5, en donde al menos un R, es un
cicloalcano.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11, en donde n es igual a 2 y al
menos uno de los substituyentes Ry es hidrégeno y el otro substituyente R, es
CH2CH2X, en donde X se selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Br el;
en donde al menos un Ry es ciciohexano; en donde Es es OH; en donde R; es
metilo; y en donde cada unode Eq, E3y E4 @8 O, y E2 es NH.

13. El compuesto de la Relvindicacion 12, en donde la estructura es:

ol
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pou

Y5

en donde Rs se selacciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre .

5 14. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde la estructura es:

Lo

—0

R eoe

en donde Ris se selecciona del grupo que consiste de metilo, propllo,
10 fluoroetiio, bromoetilo, yodoetilo, hidroxietilo, azidoetilo y tiocianoetilo.

15. El compuesto de la Reivindicacién §, en donde el compuesto es
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Ol

—0

N

Re

en donde Ry se selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre l.

16. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde el compuesto es

o

il

en donde Ry se selecciona del grupo que consistede H, F, Cl, Bre |.

[

17. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde el compuesto es
10

383
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en donde Ry se selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre .

18. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde al menos un Ry @8 un
5 ciclohexano di-substituido.

19. El compuesto de la Reivindicacidn 5, en donde al menos un R4 s un 7-
oxa-biciclo[4.1.0]hept-2-ilo.

10 20. El compuesto de la Reivindicacién 19, en donde el compuesto es

Re

en donde Rg se selecciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre |.
15
21. El compuesto de la Reivindicacion 5, en donde al menos un R4 68 un
alquilo ramificado substituido o no substituido.

R

34
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22. El compuesto de la Reivindicacidon 5, en donde al menos un Ry @8 un
cicloalquilo y Es es un oxigeno.

23. El compuesto de la Reivindicacién 5, en donde R, es un alquilo C4 a Cs
substituido o no substituido.

24. El compuesto de la Reivindicacién 23, en donde el alquilo se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-
butilo y pentilo.

25. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula Ill, y sales
farmacéuticamente aceptables y éstares profdrmaco de los mismos:

(M

‘/Eo
L

o,
Formula III

en donde las lineas punteadas indican que el enlace designado es un
enlace simple o un enlace doble, y en donde R; puede ser selecclonado por
separado del grupo que consiste de un hidrégeno, un haldgeno, variantes
mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los residucs siguientsas:
alquilo C4-Cz4 saturado, alquenilo C»-Cy4 0 alquinilo C>-Ca4 insaturados, acilo,
aciloxl, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, clano, y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, en donde n es igual a 1 0 2, y si n es igual a 2, entonces R,
puede ser igual o diferente;

en donde Ry, puede seleccionarse por separado del grupo que consiste
de hidrégeno, un haldgeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no

335
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substituidas de los siguientes residuos: alquilo C+-C24 saturado, alquenilo CzCz4
0 alquinio C;Cx Insaturados, acllo, aciloxl, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboniloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo,
carboxi, clano, alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, y m es
igual a 1 0 2, y si m es igual a 2, entonces R4 pueden ser iguales o diferentes; y

en donde cada uno de E4, Ea, E3, E4 ¥ Es es un heteroatomo substituido
0 no substituido; y con la condicién que la Formula il no es el Compuesto 11-16
o el Compuesto 1I-17.

26. El compuestio de la Reivindicacién 25, en donde R4 es un alquilo C; a Cs
substituido o no substituido.

27. El compuesto de la Reivindicacién 26, en donde el alquilo se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-
butilo y pentilo.

28. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula IV, y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres profirmacos de los mismos:

en donde las lineas punteadas indican que el enlace designado es un
enlace simple o un enlace doble, y en donde Ry puede ser seleccionado por
separado del grupo que consiste de un hidrégeno, un halégeno, variantes

. .'-'
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mono-sustituidas, poli-sustifuidas o no sustituidas de los residuos siguientes:
alquilo C4-C4 saturado, alquenlio C2-C24 0 alquinilo CC24 insaturados, acilo,
aciloxi, alquiloxicarboniloxi, arlloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, y n es igual a 1 0 2, y 8i n es igual a 2, entonces Ry puede ser
igual o diferente;

en donde Rs; puede seleccionarse del grupo que consiste de un
halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o no substituidas de los
siguientes residuos: alquilo C4-C»4 saturado, alquenilo C-C24 0 alquinilo C2Ca,
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, clcloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, clano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado;

en donde Rs puede selecclonarse por separado del grupo que consiste
de un hidrégeno, un halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o
no substituidas de los siguientes residuos: alquilo C+-C24 saturado, alquenllo Co-
Ca o alquinilo CxC, insaturados, acllo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarbonilox, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboilox,
nitro, azido, fenilo, oxi, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxdsulfonilo, carboxi, ciano, y
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, en dondemes 0, 1, 2, 3,
4,5 6,7,8, 9, 10 u 11 y sl m o8 méas de 1, entonces Rs puede ser igual o
diferente; y en donde los sbustituyentes Rs pueden formar un anillo; y

en donde cada uno de E,, Ez, Es, E4 y Es e5 un heterodtomo substituido
0 no substituldo.

29. El compuesto de la Reivindicaclén 28, en donde R4 s un alquilo C, a Cs
substituido o no substituido.

=
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30. El compuesto de la Reivindicacién 29, en donde el alquilo se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-
butilo y pentilo.

31. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula V, y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres profadrmacos de los mismos:

W,
Formula V

en donde las lineas punteadas indican que el enlace designado es un
enlace simple 0 un enlace doble, y en donde R; puede ser seleccionado por
separado del grupo que consiste de un hidrégeno, un halégeno, variantes
mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los residuos siguientes:
alquilo C4-C24 saturado, alquenilo C2-Cz4 0 alquinilo C~-Cz4 insaturados, acilo,
aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, y n es igual a 1 0 2, y 8i n es igual a 2, entonces R puede ser
igual o diferente;

en donde Rs puede selaccionarse por separado del grupo que consiste
de un hidrégeno, un halégeno, variantes mono-substituidas, poli-substituidas o
no substituidas de los sigulentes residuos: alquilo C4-C24 saturado, alquenilo C2-
Czs o alquinilo CxCz4 insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arllalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi,
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nitro, azido, fenilo, oxi, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y
alquilo halogénado incluyendo alquilo polihalogenado, en donde mes 0, 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10 u 11 y sl m es mas de 1, entonces Rs puede ser igual o
diferente; y en donde los substituyentes Rs pueden formar un anillo; y

en donde cada uno de E,, E, E3, E4 y Es 8s un heteroatomo substituido
0 no substituido.

32. Elicompuesto de la Reivindicacién 31, en donde R4 es un alquilo C4 a Cs
substituido 0 no substituido.

33. El compuesto de la Reivindicacién 32, en donde el alquilo se selecciona
del grupo que consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-
butilo y pentilo.

34. Un compuesto que tiene la estructura de la Formula VI, y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmacos de los mismos:

Formula VI

en donde R; puede ser seleccionado por separado del grupo que
consiste de variantes mono-sustituidas, poli-sustituldas o no sustituidas de los
residuos siguientes: alquilo C-C, saturado, alquenilo C-Cz4 0 alquinilo C2-Ca4
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcox
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, fenilo, cicloalquilacilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonllo, carboxi, tio, sulféxido, sulfona, ésteres de
écido bordnico, y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado,

354
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en donde n es igual a 1 0 2, y si n es igual a 2, entonces R, puede ser
igual o diferente;

en donde Ra, puede ser seleccionado del grupo que consiste de un
hidrégeno, un halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sustituidas de los residuos sigulentes: alquilo C4-C24 saturado, alqueniio C>-C24
o alquinilo CxCa insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo (incluyendo, por ejemplo, ciclohexilcarbinol),
cicloalquenilo, alcoxi, cicioalcoxi, arlo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, tio, sulféxido,
sulfona, ésteres de sulfonato, tiociano, 4cidos y ésteres borénicos, y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado;

en donde R; puede ser seleccionado del grupo que consiste de un
halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituldas o no sustituidas de los
residuos siguientes: alquilo C1-C24 saturado, alquenilo C-Cz4 0 alquinilo C2-Ca,
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, tio, sulféxido,
sulfona, ésteres de sulfonato, tiociano, &cidos y ésteres bordnicos, y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado; en donde cada uno de E,, Ez, Es
y E4 pueden ser un heterodtomo substituido o no substituido; y

en donde en donde Ry, puede ser seleccionado del grupo que consiste
de un halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de
los residuos siguientes: alquilo C1-C24 saturado, alquenilo C>-C»4 o alquinilo C2-
C24 insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxd carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, tio,
tioésteres, sulféxido, sulfona, ésteres de sulfonato, tiociano, y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado.

35. El compuesto de la Reivindicacion 34, sn donde el compuesto es:

2¢O
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en donde R, puede ser seleccionado por separado del grupo que
consiste de variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
residuos siguientes: alquilo C+-Cz¢ saturado, alquenilo C2-C24 0 alquinilo C2-Ca,
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, fenilo, cicloalquilacilo,
alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, tio, sulféxido, sulfona, ésteres de sulfonato,
tiociano, ésteres de acido borénico y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado; n es igual a 1 0 2, y 8i n es igual a 2, entonces R, puede ser el
mismo o diferente.

en donde Ry puede ser seleccionado del grupo que consiste de un
halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
residuos siguientes: alquilo C4-Cy4 saturado, alquenilo C2~C24 0 alquinilo C-Cay
insaturados, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
cicloalquilacilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, tio, sulféxido,
sulfona, ésteres de sulfonato, tiociano, écidos y ésteres bordnicos, y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado; en donde cada uno de Eq, Ez, Ej
y E4 pueden ser un heteroatomo substituido o no substituido.

en donde Rs puede ser seleccionado por separado del grupo que
consiste de un hidrégeno, un halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los residuos siguientes: alquilo C4-C4 saturado,
alquenilo CxCz o alquinilo CzxC,;¢ insaturados, acilo, aciloxi,
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alquiloxicarbonllox, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, oxi, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, clano, tio, sulféxido, sulfona, ésteres de sulfonato, tiociano,
acidos y ésteres bordnicos y alquilo halogenado Incluyendo alquilo
polihalogenado; endonde mes 0,1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, u 11, y sim es mas
de 1, entonces Rs puede ser el mismo o diferente, y en donde los
substituyentes Rs pueden formar un anillo; y en donde cada uno de E,, Ej, Ej,
E4 y Es e8 un heteroatomo substituido o no substituido.

36. El compuesto de la Reivindicacion 49, en donde el compuesto as:

H oH
0
H V e;‘o

37. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de las
Reivindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 y 49.

38. La composicién farmacéutica de la Relvindicacién 37, que comprende
ademas un agente anti-microbiano.

39. Un método para tratar el cancer, que comprende administrar un
compuesto de cualqulera de las Reivindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 o 49, y sales
farmacéuticamente aceptables y éateres profarmaco de los mismos.

40. El método de Ia Reivindicacién 39, que comprende ademas los pasos de:
Identificar un sujeto que se beneficiaria de la administracion de un

agente anticancer;
Realizar el método en el sujeto.

b X4
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41. El método de la Reivindicacion 39, en donde el cancer es un mieloma
mdltiple, un carcinoma colomectal, un carcinoma de prdstata, un
adenocarcinoma de seno, un carcinoma pulmonar de células no pequefias, un
carcinoma de ovario o0 un melanoma.

42. El método de la Reivindicacién 39, en donde el cdncer es un cancer
resistente a farmaco.

43. EI método de la Reivindicacién 42, en donde el cancer resistente a
farmaco muestra al menos uno de los siguientes: niveles elevados de la bomba
de eflujo de P-glicoprotelna, expresién aumentada de la proteina asociada a
resistencia a multiples farmacos 1 codificada por MRP1, absorcion de farmaco
reducida, alteracion del objetivo del farmaco o aumento en la reparacién del
dafio de ADN inducido por farmaco, alteracién de la ruta apoptética y la
activacién de las enzimas citocromo P450.

44. Un método para inhibir el crecimiento de una célula de céncer, que
comprende contactar una célula de cancer con un compuesto de cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 y 49, y sales farmacéuticaments
aceptables y ésteres profarmacos de los mismos.

45. El método de la Reivindicacion 44, en donde la célula de céncer es un
mieloma mdltiple, un carcinoma colorectal, un carcinoma de prostata, un
adenocarcinoma de seno, un carcinoma pulmonar de célula no pequefia, un
carcinoma de ovario o un melanoma.

46. Un método para inhibir la actividad de proteasoma que comprende el
paso de contactar una célula con un compuesio de cualquiera de las
Reivindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 o 49, y sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres profarmacos de ios mismos.

47. Un método para inhibir la activacién de NF-xB que comprende el paso de
contactar una célula con un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1,
5, 25, 28, 46 0 49, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmacos
de los mismos.
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48. Un método para tratar una condicién inflamatoria que comprende
aministrar una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las
Relvindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 o 49, y sales farmacéuticaments aceptables y
ésteres profarmacos de los mismos, a un paciente en necesidad del mismo.

49. El método de la Relvindicacion 48, en donde la condicién inflamatoria se
selecciona del grupo que consiste de artritis reumatoide, asma, esclerosis
multiple, soriasis, apoplejla, e infarto al miocardio.

50. Un método para tratar una enfermedad microbinana que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1, 5, 25, 28, 46 o 49, y sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres profarmacos de los mismoas, a un paciente en necesidad del mismo.

51. El método de la Reivindicacién 50, en donde la enfermedad microbiana
es causada oir un microbio seleccionado del grupo que consiste de B. anthracis,

Plasmodium, Lelshmania, y Trypanosoma.

52. El compuesto de la Reivindicacién 16, en donde la estructura es:

[~

en donde Rg se selacciona del grupo que consiste de H, F, Cl, Bre I

53. El uso de uno o més compuestos de las Formulas I, II, lll, IV, Vo VI, y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres profdrmacos de los mismos en el
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tratamiento de un céncer, una condiciébn inflamatoria o una infeccién
microbiana.

54. El uso de la Reivindicacién 53, en donde el uno 0 més compuestos en
uno o més de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 5, 25, 28,
31 y 34, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres profamacos de Ios
mismos.

55. El uso de la Reivindicacién 53 o Reivindicacién 54, en donde el cancer
es un misloma mltiple, un carcinoma colomectal, o carcinoma de prdstata, un
adenocarcinoma de seno, un carcinoma pulmonar de célula no pequefia, un
carcinoma de ovario o un melanoma.

56. El uso de la Reivindicacion 53 o Reivindicaciéon 54, en donde el cancer
es un cancer resistente a farmaco.

57. El uso de la Relvindicacién 53 0 Reivindicacion 54, en donde el céancer
resistente a farmaco muestra al menos uno de los siguientes: niveles elevados
de la bomba de eflujo de P-glicoproteina, expresién aumentada de la proteina
asociada a resistencia a miltiples farmacos 1 codificada por MRP1, absorcion
de famaco reducida, alteracidon del objetivo del farmaco o aumento en la
reparacién del dafio de ADN inducido por fAirmaco, alteracién de la ruta
apoptdtica y la activacion de las enzimas citocromo P450.

58. El uso de la Reivindicacién 53 o Reivindicacion 54, en donde la condicién
inflamatoria es artritis reumatoide, asma, esclerosis miiltiple, apoplejia, o infarto
al miocardio.

59. E! uso de la Reivindicacién 53 o Relvindicacién 54, en donde la infeccion
microbiana es causada por B. anthracis, Plasmodium, Leishmania, y
Trypanosoma.

60. El uso de uno o méas compuestos de las Formulas I, II, Ill, IV, Vo VI, y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmacos de los mismos, para
la inhibicién de una actividad de proteasoma, o inhibicién de la activacion de
NF-xB.



10

15

a5

30

210

61. El uso de la Reivindicacién 60, en donde el uno o mas combuesms es
uno o0 mas de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 5, 25, 28,
31 y 34, y sales farmacéuticamente aceplables y ésterses profdrmacos de los

62. El uso de un .compuesto de Formuia Il II, ill, IV, V o VI, y sales

farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmacos de los mismos, en la
preparacién de medicamento para el tratamiento de un céncer, una condicion
inflamatoria, o una infeccién bacteriana o para la inhibicién de la angiogénesis,
una actividad de proteasoma, o activacién de NF-xB.

63. El uso de la Relvindicacién 62, en donde el uno o més compuestos es
uno o mas de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 5, 25, 28,
31 y 34, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres profarmacos de los
mismos.

64. El uso de cuaiquiera de las Relvindicaciones 53-64, que comprende
ademés el uso de un agente quimioterapéutico, un agente anti-angiogénico, un
agente anti-inflamatorio o un inhibidor de proteasoma.
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