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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 21552
Ref. Expediente N° NC2017/0013351

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 22 de diciembre
de 2017, con el N° NC2017/0013351, por GILEAD SCIENCES, INC., entr6 a fase nacional
la solicitud de patente de invencion titulada “MODULADORES COT Y METODOS DE USO
DE LOS MISMOS”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2016/040520 del
30 de junio de 2016.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 827 el 21 de mayo de 2018, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14801, notificado el 10
de diciembre de 2018, se requirid al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a
las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento
de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0013351 el 6
de marzo de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd las
reivindicaciones 1 a 15 que reemplazan las originalmente presentadas. Posteriormente,
mediante escrito radicado bajo el N° NC2017/0013351 el 7 de marzo de 2019, el solicitante
presento las reivindicaciones 1 a 15 para que sean tenidas en cuenta al momento de
realizar el examen definitivo de la solicitud.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina ‘Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 15 incluidas en el radicado bajo
el N° NC2017/0013351 del 7 de marzo de 2019, cumplen los requisitos indicados en el
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considerando anterior y, en consecuencia, este Despacho encuentra procedente conceder
para las mismas la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2017/0013351 el 6 de marzo de 2019 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera: “4,6-
DIAMINOQUINOLINA-3-CARBONITRILOS SUSTITUIDOS PARA INHIBIR COT".

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entrdé en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“4,6-DIAMINOQUINOLINA-3-CARBONITRILOS SUSTITUIDOS PARA INHIBIR COT”

Clasificacion IPC: CO7D 401/14, CO7D 405/14, CO7D 413/14, CO7D 401/12, CO7D 409/14,
CO7D 417/14, CO7D 471/04, CO7D 495/04, A61K 31/4709, A61P 29/00, A61P 35/00.

Reivindicacién(es): 1 a 15 incluida(s) en el radicado bajo el No NC2017/0013351 el 7 de
marzo de 2019, de acuerdo con el anexo 1.

Titular(es): GILEAD SCIENCES, INC.

Domicilio(s): 333 LAKESIDE DRIVE, FOSTER CITY, CA 94404, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA.

Inventor(es): Sheila ZIPFEL, Thorsten A KIRSCHBERG, Neil SQUIRES, Elizabeth M
BACON, Jeromy J COTTELL, John O LINK, James G TAYLOR, Chien Hung CHOU, Scott
D SCHROEDER, Musong KIM, Gary PHILLIPS, Christopher T. CLARK, Gayatri BALAN, Kirk
L. STEVENS, William J. WATKINS, Nathan E. WRIGHT.

Prioridad(es) N° 17/12/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/269,060.
06/07/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/189,158.

Solicitud internacional N°: PCT/US2016/040520 Fecha: 30 de junio de 2016.

Vigente desde: 30 de junio de 2016 Hasta: 30 de junio de 2036.
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ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a GILEAD
SCIENCES, INC., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 17 de junio de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
AWL lfw & GONZALEZ
ANDRES BARRETD G60NZALEZ E?%hlaoéoég-?6 17
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO . .
Razon: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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1.

ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

Un compuesto que tiene la Formula llIA:

3
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en donde R' es hidrégeno, -O-R7, -N(R8)(R?®), -C(0O)-R?, -S(0),-R’, alquilo -Cy.,
alquenilo Co, alquinilo C,, cicloalquilo C3_15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;
en donde cada alquilo Cig, alquenilo C,g, alquinilo C,4, cicloalquilo Cs.1s,
heterociclilo, arilo, y heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno a
cuatro Z';
R#* es heterociclilo o heteroarilo, en donde cada heterociclilo o heteroarilo esta sin
sustituir o sustituido con uno a cuatro Z?
R5 es hidrogeno, halo, -CN, -NO,, -O-R7, -N(R®&)(R?), -S(0)-R?, -S(O).,R7, -
S(0O),N(R"),, -C(O)R7?, -OC(0)-R?, -C(O)0O-R?, -OC(0O)O-R?, -OC(O)N(R)(R™), -
C(O)N(R7),, -N(R")C(O)(R"), alquilo C4.9, alquenilo C,, alquinilo Co, alquiltio C1.g,
haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;
en donde cada alquilo C4., alquenilo C,_, alquinilo C,_, alquiltio C4.g, haloalquilo
C+., cicloalquilo Cj.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar sin sustituir o
sustituido con uno a cuatro Z5;
R® es hidrégeno, -C(0)-R7, -C(0)0O-R?, -C(O)N(R"),, alquilo C.9, alquenilo C,g,
alquinilo Co, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;
en donde cada alquilo C4g, alquenilo C,4, alquinilo C,6, haloalquilo Ci,
cicloalquilo Cj.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar sin sustituir o
sustituido con uno a cuatro Z8;
cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo C4.g, alquenilo C,, alquinilo C..
6, haloalquilo C4_, cicloalquilo Cj.45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;
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en donde cada alquilo Cqg, alquenilo C,s, alquinilo C,g, haloalquilo Cis,

cicloalquilo Cj.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo puede estar sin sustituir o

sustituido con uno a cuatro Z7;
R8y R? en cada aparicion son independientemente hidrogeno, -S(0O),R, -C(0O)-R1°,
-C(0O)O-R", -C(O)N(R')(R), alquilo C4.9, alquenilo C,, alquinilo C,.¢, haloalquilo
C+., cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo Cqg, alquenilo C,s, alquinilo C,g, haloalquilo Cis,

cicloalquilo Cs.45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo puede estar sin sustituir o

sustituido con uno a cuatro Z38;
R0 y R' en cada aparicion son independientemente hidrogeno, alquilo Ci.g,
alquenilo C,, alquinilo C,, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, arilo, heterociclilo, o
heteroarilo,

en donde cada alquilo Cqg, alquenilo C,s, alquinilo C,g, haloalquilo Cis,

cicloalquilo C3.45, arilo, heterociclilo, y heteroarilo opcionalmente esta sustituido

con uno a cuatro Z'°;
Z3,74, 25, 75, Z7, y Z8 es independientemente hidrégeno, oxo, halo, -NO,, -N3, -CN,
tioxo, alquilo C4.9, alquenilo C., alquinilo C,_, cicloalquilo Cj.45, haloalquilo Cy_g,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-R'2, -C(0O)-R'2, -C(O)O-R'2, -C(O)-N(R3)(R4), -
N(R'3)(R'4), -N(R'3),(R')*, -N(R'2)C(0O)-R"2, -N(R'?)C(0)0O-R"?, -
N(R™)C(O)N(R™)(R™), -N(R'2)S(0)2(R"?), -NR2S(O),N(R™)(R™), -
NR125(0),0(R'2), -OC(0O)R'2, -OC(0)-N(R3)(R"4), -P(O)(OR'2),, -OP(0O)(OR2),, -
CH,P(0O)(OR'2),, -OCH,P(0O)(OR2),, -C(O)OCH,P(0O)(OR"2),, -P(O)(R"2)(OR12), -
OP(O)(R'?)(OR'?), -CH,P(O)(R'?)(OR"?), -OCH,P(O)(R'?)(OR"?), -
C(O)OCH2P(O)(R'?)(OR™), -P(O)(N(R'2)2)2, -OP(O)(N(R"2)2)2, -CH2P(O)(N(R2)2)2,
-OCH2P(O)(N(R™2),),, -C(O)OCH2P(O)(N(R™2),),, -P(O)(N(R™2)2)(OR™), -
OP(O)(N(R™2)2)(OR™2), -CH,P(O)(N(R2)2)(OR"2), -OCH,P(O)(N(R?)2)(OR), -
C(O)OCH,P(0O)(N(R'2);)(OR™), -P(O)(R'?)(N(R'2),), -OP(O)(R™?)(N(R'2),), -
CHP(O)(R™?)(N(R"2);), -OCH2P(O)(R'?)(N(R2),), -C(O)OCH2P(O)(R'™?)(N(R2),), -
Si(R12);, -S-R12, -S(0O)R'2, -S(O)(NH)R'2, -S(0),R"?2 0 -S(O),N(R'3)(R'4);

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,

heteroarilo o heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno a cuatro grupos

Za:
cada Z'a es independientemente oxo, halo, tioxo, -NO,, -CN, -N3, alquilo C;.g,
alquenilo C,, alquinilo C,_, cicloalquilo C3_15, haloalquilo C4g, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -O-R'2, -C(O)R'2, -C(O)O-R*2, -C(O)N(R"3)(R'), -N(R3)(R4), -
N(R™)(R™)*, -N(R"2)-C(O)R™?, -N(R?)C(O)O(R"?), -N(R'™?)C(O)N(R™)(R™), -
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N(R™?)S(0)2(R"), -N(R™)S(O)-N(R™)(R™), -N(R'?)S(0).0(R?), -OC(O)R", -
OC(0O)OR™2, -OC(0O)-N(R'3)(R™4), -Si(R2)3, -S-R'2, -S(O)R"2, -S(O)(NH)R2, -
S(0):R"? 0 -S(O)N(R™)(R™);

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o

heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno a cuatro grupos Z';
cada R'? es independientemente hidrogeno, alquilo C4_9, alquenilo C,., alquinilo C,.
6, cicloalquilo Cs.15, arilo, heteroarilo o heterociclilo,

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o

heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno a cuatro grupos Z'®;
Ry R' en cada aparicion son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cs.
9, alquenilo C,, alquinilo C,_, cicloalquilo C3_1s, arilo, heteroarilo o heterociclilo;

en donde cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o

heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno a cuatro grupos Z'°, o R'3y R

junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, en donde dicho

heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno a cuatro grupos Z'®;
cada R' es independientemente halo, -CN, -NO,, -O-R7, -N(R8)(R?®), -S(0)-R?, -
S(O),R7, -S(O):N(R7),, -C(O)R7, -OC(0O)-R?, -C(O)O-R?’, -OC(O)O-R’, -
OC(O)N(R')(R™), -C(O)N(R"),, -N(R7)C(O)(R7), alquilo C+.e, alquenilo C,., alquinilo
Co, alquiltio C4.g, haloalquilo C4, cicloalquilo Cs_45, arilo, heterociclilo, o heteroarilo;
y
cada Z'* es independientemente oxo, tioxo, hidroxi, halo, -NO,, -N3, -CN, alquilo C;.
9, alquenilo C,, alquinilo C,., cicloalquilo C3.15, haloalquilo C4_g, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, -O(alquilo C44), -O(alquenilo C.), -O(alquinilo C,), -O(cicloalquilo
Cs.15), -O(haloalquilo C4.), -O(arilo), -O(heteroarilo), -O(heterociclilo), -NH;,
-NH(alquilo C4g), -NH(alquenilo C,.), -NH(alquinilo C,.), -NH(cicloalquilo C3_15), -
NH(haloalquilo C4_g), -NH(arilo), -NH(heteroarilo), -NH(heterociclilo), -N(alquilo C4.
9)2, -N(alquenilo C,5),, -N(alquinilo C,),, -N(cicloalquilo C3.15),, -N(haloalquilo C;.
8)2, -N(arilo),, -N(heteroarilo),, -N(heterociclilo),, -N(alquilo C4_g)(alquenilo C.),
-N(alquilo C4)(alquinilo C,¢), -N(alquilo C)(cicloalquilo C3.15), -N(alquilo C;4.
g)(haloalquilo C4.), -N(alquilo C4.g)(arilo), -N(alquilo C1.g)(heteroarilo), -N(alquilo C;.
9)(heterociclilo), -C(O)(alquilo C4.g), -C(O)(alquenilo C,), -C(O)(alquinilo C,),
-C(O)(cicloalquilo C3.15), -C(O)(haloalquilo C4.g), -C(O)(arilo), -C(O)(heteroarilo), -
C(O)(heterociclilo), -C(O)O(alquilo C.g), -C(O)O(alquenilo C,¢), -C(O)O(alquinilo
Cos), -C(O)O(cicloalquilo C3.45), -C(O)O(haloalquilo C4_g), -C(O)O(arilo), -
C(0O)O(heteroarilo), -C(O)O(heterociclilo), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo C4.),
-C(O)NH(alquenilo C,.), -C(O)NH(alquinilo C,), -C(O)NH(cicloalquilo C3_15),
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-C(O)NH(haloalquilo C4.), -C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heteroarilo), -
C(O)NH(heterociclilo), -C(O)N(alquilo C4.g),, -C(O)N(alquenilo C,),,
-C(O)N(alquinilo C,),, -C(O)N(cicloalquilo C3_15)2, -C(O)N(haloalquilo C4.s)2, -
C(O)N(arilo),, -C(O)N(heteroarilo),, -C(O)N(heterociclilo),, -NHC(O)(alquilo C4),
-NHC(O)(alquenilo C,), -NHC(O)(alquinilo C,), -NHC(O)(cicloalquilo C3.15),
-NHC(O)(haloalquilo C4.g), -NHC(O)(arilo), -NHC(O)(heteroarilo), -
NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C4g), -NHC(O)O(alquenilo C,.),
-NHC(O)O(alquinilo C,), -NHC(O)O(cicloalquilo C3.15), -NHC(O)O(haloalquilo C;.
g), -NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -
NHC(O)NH(alquilo C44), -NHC(O)NH(alquenilo C.), -NHC(O)NH(alquinilo C,), -
NHC(O)NH(cicloalquilo C3_15), -NHC(O)NH(haloalquilo C4.g), -NHC(O)NH(arilo), -
NHC(O)NH(heteroarilo), -NHC(O)NH(heterociclilo), -SH, -S(alquilo C1.g),
-S(alquenilo C,), -S(alquinilo Co), -S(cicloalquilo Cs.15), -S(haloalquilo C4g), -
S(arilo), -S(heteroarilo), -S(heterociclilo), -NHS(O)(alquilo C4.g), -N(alquilo C4.
9)S(0O)(alquilo C44), -S(O)N(alquilo C449),, -S(O)(alquilo C44), -S(O)(NH)(alquilo
C19), -S(O)(alquenilo C,), -S(O)(alquinilo C,), -S(O)(cicloalquilo C3_15), -
S(0O)(haloalquilo C43), -S(O)(arilo), -S(O)(heteroarilo), -S(O)(heterociclilo), -
S(O),(alquilo C4.g), -S(O)z(alquenilo Co), -S(O)(alquinilo C,), -S(O)(cicloalquilo
Cs.15), -S(O),(haloalquilo C4.g), -S(O),(arilo), -S(O).(heteroarilo), -
S(0O)(heterociclilo), -S(O),NH(alquilo C4.g), 0 -S(O),N(alquilo C1.g)2;
en donde cualquier alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta sin
sustituir o sustituido con uno a cuatro halo, alquilo C_g, haloalquilo C4_g, -OH, -NH,,
-NH(alquilo C44), -NH(cicloalquilo Cj3.45), -NH(haloalquilo C4jg), -NH(arilo), -
NH(heteroarilo), -NH(heterociclilo), -N(alquilo C4g)2, -N(cicloalquilo Csj.15),
-NHC(O)(cicloalquilo  Cj.45), -NHC(O)(haloalquilo C43), -NHC(O)(arilo),
NHC(O)(heteroarilo), -NHC(O)(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo C19),
-NHC(O)O(alquinilo C,), -NHC(O)O(cicloalquilo C3.15), -NHC(O)O(haloalquilo C.
g), -NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heteroarilo), -NHC(O)O(heterociclilo),
NHC(O)NH(alquilo Cig), -S(O)(NH)(alquilo C4g), S(O)s(alquilo Ciy),
-S(O),(cicloalquilo  Cj.45), -S(O),(haloalquilo  Cy.), -S(O),(arilo), -
S(O)z(heteroarilo), -S(O).(heterociclilo), -S(O),NH(alquilo C4g), -S(O),N(alquilo
C19)2, -O(cicloalquilo Cs.45), -O(haloalquilo Cig), -O(arilo), -O(heteroarilo), -
O(heterociclilo), o -O(alquilo C4y);

W, Xy Y son cada uno independientemente No C; y

nes1,2,03;
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0 una sal, estereoisobmero, mezcla de estereoisomeros, o analogo deuterado

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(i)

(ii)

(iif)

et e i ) ] o e R e A e el T e ot o e o e o

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde

RS es hidrégeno, halo, -CN, O-R7, -S(0)-R7?, -S(O),R7, -S(0O)-,N(R"),, -C(O)R?, -
C(O)N(R"),, alquilo C1.g , alquenilo C,., alquinilo Co, cicloalquilo Cs.15, arilo,
heterociclilo, o heteroarilo;

en donde cada alquilo C,.g, alquenilo C,.g, alquinilo C,, cicloalquilo Cs_5, arilo,
heterociclilo, y heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno a cuatro
Z5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

RS es hidroégeno, halo, -CN, -C(O)R7, -O-R7, -S(0O),R” o heteroarilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o

R® es hidrogeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y/o

R' es -O-R’, alquilo C4g, cicloalquilo Cs.15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; y
dicho alquilo C.g, cicloalquilo C3_45, heterociclilo, arilo, o heteroarilo puede estar
sin sustituir o sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -CN, -O-R'2, -S(0),R"?,
alquilo C4, haloalquilo C4, cicloalquilo C3_45, heterociclilo, y arilo, en donde
dicho cicloalquilo C3.15 puede estar sin sustituir o sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C4, y haloalquilo C4g9, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o

R es alquilo Cyg, sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consistente en halo, -CN, -
O-R"2, -S(0),R"2, cicloalquilo Cs.45, heterociclilo, y arilo, en donde dicho
cicloalquilo C3.15 0 heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno a
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consistente en alquilo C4g, y haloalquilo Cy9, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o
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(1)

(2)

R es cicloalquilo Cs.15, heterociclilo, o heteroarilo, en donde dicho cicloalquilo
Cs.15, heterociclilo, o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halo, -CN, -O-R"2, alquilo C1.g, y arilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o

R es heterociclilo o heteroarilo, en donde dicho heterociclilo o heteroarilo esta
sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consistente en halo, y alquilo C4_, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R es arilo, sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -CN, -O-R?, alquilo C.9, ¥
arilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o

R es arilo, sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, - O-R7, y alquilo C4g, 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

W es N, X es N-Z3, y Y es C-Z3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y/o

Z3 es hidrégeno o alquilo Cq9 sin sustituir o sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
-CN, halo, -O-R'™2, -C(O)0O-R'2, -OC(0)-R"2, -N(R'3)(R'), -N(R'3),(R")*, -
C(O)N(R'?)-S(0),R"?, alquilo C4.9, heterociclilo, arilo, y heteroarilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

Z3 es cicloalquilo Cs.45, heterociclilo, arilo, o heteroarilo; y dicho cicloalquilo C3_15,

heterociclilo, arilo, o heteroarilo, puede estar sin sustituir o sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN,
halo, -O-R'2, -C(0O)-R'2, -C(0)0O-R"2, -OC(0)-R'2, -N(R'3)(R'4), -N(R"3),(R4)*, alquilo
C+.9, haloalquilo C4_, hidroxialquilo C4_g, cicloalquilo C3_15, heterociclilo, y heteroarilo,

et e i ) ] o e R e A e el T e ot o e o e o
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacidon 1 que tiene la Formula VIIIA:

Z3
\ 79 1
N RS -R
N, | N B CN
N AN
R4 P
N
R® VIIIA

en donde Z3, R', R%, R® y R® son como se definen en la reivindicaciéon 1, y Z° es
hidrogeno, halo, —CN, o -O-R'?%; o wuna sal, estereocisomero, mezcla de
estereoisémeros, o analogo deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 4, en donde:

Z3 es hidroégeno, alquilo C4_g, cicloalquilo C3.45, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

en donde dicho alquilo C4.g, cicloalquilo C3.15, 0 heterociclilo puede estar sin sustituir
o sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en oxo, -CN, halo, -O-R'?, -C(O)-R'?, -C(0)O-R'?, -OC(0)-R"?,
-C(O)-N(R®)(R™), -N(R™)S(0)(R™), -N(R®)R™), -N(R®)(R'™)*, -C(O)N(R™)-
S(0),R'?, alquilo C1.9, haloalquilo Cy., hidroxialquilo C4., cicloalquilo C3 s, arilo,
heterociclilo, y heteroarilo;

Z° es hidroégeno;

R' es alquilo C4.g, cicloalquilo C3_15, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

en donde dicho alquilo C.g, heterociclilo, arilo, o heteroarilo puede estar sin sustituir
o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halo, -CN, -O-R'2, -S(0O),R"2, alquilo C4.9, haloalquilo Cy.,
heterociclilo, y arilo, en donde dicho Cj.45 cicloalquilo puede estar sin sustituir o
sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cy.g, y haloalquilo C4.;

R# es heterociclilo o heteroarilo;

en donde dicho heterociclilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con uno a tres

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN,

halo, -O-R'2, -C(0)-R"2, -N(R'3)(R4), alquilo C4.¢, haloalquilo C1.o, y heterociclilo;
Pagina 10 de 118
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R® es -CN, halo, -O-R” 0 -S(O),RY;

R® es hidrégeno;

cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.;

en donde dicho alquilo C49 puede estar sin sustituir o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C4.) y arilo;

cada R'2 es independientemente hidrogeno, alquilo C_9 0 heterociclilo;

en donde dicho alquilo C49 puede estar sin sustituir o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C4) y arilo; y

cada R'® y R'* es independientemente hidrogeno o alquilo Ci.g;

en donde dicho alquilo C4g¢ puede estar sin sustituir o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, -O(alquilo C4.9) y arilo;

0 una sal, estereoisdbmero, mezcla de estereoisdbmeros farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicaciéon 5, en donde Z3 es cicloalquilo Cs.45 sin sustituir o
sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en -CN, halo, -C(0)-R'?, -OC(0)-R'2, -C(O)N(R'3)(R"4), alquilo
C+.9, haloalquilo C4_g, hidroxialquilo C4, cicloalquilo C3.15, y heteroarilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o

Z3 es heterociclilo sin sustituir o sustituido con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -O-R'2, -C(0)0O-R"2,
alquilo Cqg, haloalquilo C4g, hidroxialquilo C4g, Yy heterociclilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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7.

El compuesto de la reivindicacion 4 o 5, en donde R5 es ciano o halo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; o R® es hidrégeno, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde

(i)

(ii)

(iif)

(iv)

et e i ) ] o e R e A e el T e ot o e o e o

R* es heterociclilo o heteroarilo; y dicho heterociclilo o heteroarilo esta sin
sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -O-R'2, -C(0)-R"?, -
N(R'™¥)(R™), alquilo Cie, haloalquilo Cie, Yy heterocicllo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

R* es heteroarilo sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -O-
R'2, -C(0)-R'2, -N(R'3)(R'4), alquilo C1.o, haloalquilo C1.o, y heterociclilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R* es heterociclilo sin sustituir o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -CN, halo, -O-
R12, -C(0)-R'2, -N(R'3)(R'4), alquilo C+.o, haloalquilo C1.o, y heterociclilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R4 es  HN , = : , :
4 N N (Z )q—\ L NH | \_(24)
(%), e I NH @
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(v)

(vi)

e R T e Bl A ] o e R e F o e i e i ol ‘Tt oo e ol o T e ) o A AR o S et S

O ) H ) O ) H )
X Ho| H
N \ NCGQ% N . N .
HN (Z%)q N~ N N (2% N, (Z%)q
H H ) H N )
7 ) (/f\jHZ“)q
@ NN Ny
9 =N .o H yqes0,1,2,304;

VY, V.4

N )\ (24)q H\

4) | Dz
(Z%)q _“a
R4 es U \/ )

farmacéutlcamente aceptable del mismo;

,¥yqesO0,1,2 304, ouna sal

R4 es zt AR Z* | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo;

en donde cada Z*de (iv) a (vi) puede ser seleccionado independientemente del
grupo que consiste en -CN, halo, -O-R'2, -C(0)-R"2, -N(R"3)(R"4), alquilo C4.,
haloalquilo C4.9, y heterociclilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;
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9. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de la Tabla 1,

Tabla 1
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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10. Una composicion que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la formula

-
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N H H\N
N | | =N
N N S
= N/
New | Cl

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la férmula
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‘N :N \\\/
H o
o N
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Cl
F

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene una de las
siguientes férmulas:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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