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1. Me refiero al Oficio No. 260 dictado por ese Despacho notificado por
fijacion en lista de 8 de Enero de 2010.

2. Atentamente me permito manifestar a ese Despacho que el solicitante de
la invencidn en cuestion ha decidido presentar un nuevo capitulo reivindicatorio,
el cual estda compuesto por 108 reivindicaciones cuyo sustento en la solicitud
presentada originalmente se analiza a continuacion:

+ Las nuevas reivindicaciones 1 a 3, 10 a 14, 16 a 18, 21, 23, 30, 31y 33 a 35
corresponden exactamente a las reivindicaciones 1 a 3, 10 a 14, 16 a 18, 21,
23, 30, 31 y 33 a 35 presentadas orginalmente, respectivamente;

+ Las nuevas reivindicaciones 4 a 9, 15, 19, 20, 22, 24 a 29 y 32 Unicamente
se diferencian de las reivindicaciones 4 a 9, 15, 19, 20, 22, 24 a 29 y 32
presentadas originalmente por las reivindicaciones de las cuales dependen;

+ La nueva reivindicacidn 36 corresponde basicamente a la reivindicacion 36
presentada originalmente, en la cual sin embargo se ha eliminado la frase
“caracterizada porque tiene una férmula seleccionada del grupo que consiste
en las formulas de compuestos de la Tabla 1, como se describe en la
memoria descriptiva”, y se ha reemplazado por la estructura especifica de
cada uno de los compuestos quimicos revelados en dicha Tabla 1 de la
descripcién (paginas 185 a 194);

« La nueva reivindicacién independiente 37 se encuentra dirigida a proteger los
compuestos que caen dentro de la misma férmula general (I) revelada en la
nueva reivindicacién 1 de la solicitud, en la cual sin embargo la variable 'Y’
NO puede representar el grupo -C(O)OH;
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« Las nuevas reivindicaciones 38 a 62 corresponden a las reivindicaciones 2 a

15 y 25 a 35 presentadas originalmente, pero son dependientes de la nueva
reivindicacion 37;

« La nueva reivindicacion 63 corresponde exactamente a la reivindicacién 37
presentada originalmente;

- Las nuevas reivindicaciones 64 a 106 presentan pleno sustento en las
reivindicaciones 38 a 80 presentadas originalmente, asi como en las paginas
27 a 36 y 47 a 60 de la descripcién; y finalmente,

« Las nuevas reivindicaciones 107 y 108 corresponden a las reivindicaciones
81 y 82 presentadas originalmente.

Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que
las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en

cuestion no amplian de manera alguna el alcance de la solicitud presentada
originalmente.

3. De otro modo, dando respuesta al Oficio arriba mencionado y estando
dentro del término establecido para ello, atentamente me permito allegar los
recibos de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
solicitud arriba mencionada. Dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a

108. En consecuencia, este juego de reivindicaciones deberd ser estudiada
junto con la presente solicitud.

4. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibos numeros 09-97,085 y 10-7,700, expedidos por la
Superintendencia de Industria y Comercio que acreditan el pago de la
tasa de modificacion;

(c) Recibos numeros 10-5,310; 10-4,016; 10-7,704 y 10-7,705,
expedidos por la Superintendencia de Industria y Comercio, que
acreditan el pago de la tasa establecida para las reivindicaciones
adicionales anteriormente mencionadas; vy

(d) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud, el cual esta
compuesto por 108 reivindicaciones y reemplaza al capitulo
reivindicatorio presentado originalmente.
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5. Ruego a wusted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

%{UK ()L\,g/Q,UJ\KJ\'
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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] Supencr de la Judica‘ua quaen autentm Ia fima puesh porella ¥
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
® SOUC'TUDDE o
I:] Correccién de Error Material.. . = - @ Modlflcaménauna Sohcutud
@ - Nombre: - - INTERMUNE INC. 'y - ARRAY |DENTiF|CACION
Sl BIOPHARMAING. e
“SOLICITANTE - il | ec  NT
3 fllreccxén 3280 Bayshor | oﬁlbev_v_vard, B_"'risbahe‘,\C'Afﬁ CED ‘Otro.D
| 94005 y 3200 Walnut Street.- Boulder, ‘CO 80301, D - D
_ Estados Unidos de América: i e Cor
Teléfono: 3264270 .~ “Fax: 6069701 | Namero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com 1
Domicilio: Brisbane, Estado de California y Boulder,
Estadg de Colorado. Estados Linidos de América
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

ce. X wr L
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, Bogota,
P A i
O APODERADO | Colombia C.E. D Otro I:l

Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426 Nmero 39.690.713 TP 53.215

E-mail; jlicco@lloredacamacho.com

| @ ' Namero de eXpéd’iénte: St
09-136.461 ==

" @ ~“Descripcién de la correccién o modificacién solicitada modificacién al capitulo reivindicétpfio. '

(®  comprobante de pago No, _09-97.085 y 10".7,?@6"

Fecha . 23-12-09y 01-02-10... .~

@ Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

®

CC 39690713 T.P.53.215

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE - FIRMA Q@{ L(,L ~— a/( L ¢ / ~

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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= ENDE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 10 ~ 7.700 SUPERINTENDENCIA

FECHA t FEBRERG 1 DE 2010 i“\l“\lllll\l
No.0

Fecha: 2010-03-04
Tra. 11 PATENTEIYH

9.136461- -0000

i |
A

.04 15:09:16  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios.: it?
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DEPGSITANTE TIPG PAGE BANCO CUENTA No. PAGD FECHA FGO Vr. PAGD
LLOREDA Y CIA 5. & CONSIGHACTION BANCO DE BOBOTA 062754387 36907942 0170272010 11,717,000.00
i bitsr C O N C E P T 0 giysy

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 3.000.00

TOTAL & 3.000.00

SOM:  THES MIL PESOS

RESPONSABLE Z P
T

—

RECIED DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD 50LO PODRA SER UTILIZADA
COHD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y HO PODRA SER
SUSTITUIDA POR HINEUM RECIED.
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CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 99 OTROS SERVCIOS ADHINISTRATIVOS 6,000.00
TOTAL $ 6,000.00
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COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGEWTE Y HO PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUN RECIBO.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la Formula

NH y
10 Roa
R ~N 0] RSa 5b
H RGb R
(N
0 una sal, prodroga o éster aceptable para uso farmacéutico del mismo

en donde:

B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por
1
_R
RZa R2b

& nl( )”
2
=, N

A e v R

Zes unenlace, O, CH,;, NHo S;

Xes NoCH;

nies0,1,203;

noes0o1,

R' es H, alquilo Cy; cicloalquilo Cs heterociclo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo sustituido;

R? y R® son en forma independiente hidrogeno o alquilo Ci.3
opcionalmente sustituido;

W es hidrégeno, OR* O(CO)R*, O(CONR*R®, SR* NHR*,
NH(CO)R*, CHR*R®, NH(CS)R™, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido,
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‘s 0 4a S 4a
o R AN
™ ke RO R®

5:{ N \/R4a
et
R4 .

R* y R*® son en forma independiente hidrogeno, alquilo Cy.g, cicloalquilo

(@)

Cs.7, cicloalquil-alquilo C4.1¢ , arilo Cs.19 opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs.
10 opcionalmente sustituido, aralquilo C+.1o opcionalmente sustituido, heteroaril-
alquilo Cg.12 opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico opcionalmente
sustituido , o bencilo opcionalmente sustituido;

mes 102

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R%, S(O)R’, S(O).R’,
alquilo C4.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltior, alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio Ci.s
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, o alquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fidor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R y R*® son en forma independiente hidrogeno, alquilo Ci.g
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, Cig cicloalquil-alquilo,
alquenilo Cz., cicloalquilo Cs.7 opcionaimente sustituido con hasta 5 atomos de
fluor, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

aralquilo Cr7.19 opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente
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sustituido; como alternativa R y R*® se toman juntos para formar un sistema
de anillo carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionaimente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por
alquilo C1, alquenilo Cos, y cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido;

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor, alquenilo Cos,
cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor,
cicloalquil-alquilo Cs.7, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, aralquilo Cr.1o opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12
opcionalmente sustituido; como alternativa R®® y R® se toman juntos para
formar un sistema de anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis
miembros opcionalmente sustituido;

Y se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O).R*,
-C(O)NHS(0);NR%*R® -C(O)NHS(0)R®, ~C(O)NHS(O)NR%R®,
~C(O)C(O)OH, -C(O)NHR%, —C(O)R%, —C(O)OR®, -C(O)NHC(O)R®,
C(O)OH, -C(0)C(O)NR*¥R® y —C(O)NHOR®; y

R*¥ y R® son en forma independiente hidrégeno, Cis alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3.; opcionalmente sustituido, cicloalquil-
alquilo C49 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo Cr., heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente
sustituido, o NR*R® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido de
tres a seis miembros;

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi, nitro,

amino, ciano, C(O)R*, C(O)OR®, C(O)NR®R®® C(S)NR¥R®, OR®, S(0),R®,
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heterociclico Csg, alcoxi C..g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de
fldor, grupo alquiltio C1.5 opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor,
alquilamino C4.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilo
C+.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fliior o ciano:

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
o heterociclico C3.3 opcionalmente sustituido;

con las siguientes salvedades:
w

X
siBes ™ ®  XesN,yWes OR®, luego R no es quinazolinilo
opcionalmente sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, naftalenilo

opcionalmente sustituido, o naftalenilmetilo; y

2

acridinilo opcionalmente sustituido o 1,3,5-triazinilo opcionalmente sustituido.

siBes ,Xes N, Wes H, yY es -C(O)OH luego R’ no es

2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE B

es
w
3. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE X
es N.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE W
es OR®, O(CO)R*, O(CO)NR*R™®, o SR
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5. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE W
es O(CO)R* o O(CO)NR¥R*.
6. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE W

S
4 Q R s RS
"Re RO RO

f;'{ N \/R4a
o~ I3
R4b -

7. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADO PORQUE W

S
R4 P R%2
. SO N T
Sascasec)
R4P o R4 '

8. El compuesto de la reivindicacién 7, CARACTERIZADO PORQUE m

e

0

e

es 1.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, CARACTERIZADO PORQUE
R* y R* son en forma independiente hidrégeno o halégeno.

10.El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE W
es O(CO)R*, O(CO)NR*R*®, NH(CO)R*, o NH(CS)R™*.

11.El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE B

es
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12.El compuesto de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO PORQUE z
es O, NH, o S.

13.El compuesto de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO PORQUE
R' se selecciona entre el grupo formado por heterociclo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, y bencilo sustituido.

14 El compuesto de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO PORQUE
R' es fenilo opcionalmente Sustituido.

15.El compuesto de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO PORQUE
ZesO.

16.El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE B

es
RZa R2b

17.El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE
R? y R son alquilo C1.s.

18.El compuesto de la reivindicaciéon 17, CARACTERIZADO PORQUE
R? y R? son metilo.

19.El compuesto de la reivindicaciéon 16, CARACTERIZADO PORQUE
niesOynyesO.

20.El compuesto de la reivindicacién 16, CARACTERIZADO PORQUE Y
es — C(O)C(O)OH o —-C(O)C(O)NR¥R®,

21.El compuesto de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE Y
es —C(O)C(O)NH..
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22.El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE
al menos uno de R*®y R*® es Cy g cicloalquil-alquilo.

23.El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE
al menos uno de R* y R* es ciclobutil-metilo.

24 .El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE
R’ es arilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro, amino, ciano, C(O)R®?, C(O)OR®,
C(O)NR®R® C(S)NR®R®, S(0),R®, alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con
hasta 5 atomos de fluor, alcoxi Cig opcionalmente sustituido con hasta 5
atomos de fldor, grupo alquiltio C4.s opcionalmente sustituido con hasta 5
atomos de fluor, y alquilamino Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5
atomos de flaor.

25.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por —-C(O)NHS(O),R%, -
C(O)NHS(0),NR#R® ~ _C(O)NHS(O)R*®®, = —C(O)NHS(O)NR*R®,
C(O)C(O)OH, —C(O)NHR?*, —C(0)R%, —~C(O)NHC(O)R%, ~C(O)C(O)NR¥R®, y
—C(O)NHOR™,

26.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O)R*®?, -
C(O)NHS(O);NR¥*R%*, —C(O)NHS(O)R®*, y ~C(O)NHS(O)NR*R®®.

27.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O),R* vy
C(O)NHS(O)NR%R®

28.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE Y
es —C(O)NHS(0),R®.
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29.El compuesto de la reivindicacién 25, CARACTERIZADO PORQUE
R% se selecciona entre el grupo formado por cicloalquilo C3.; opcionalmente
sustituido, cicloalquil-alquilo C4.9 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo C7.9 opcionalmente
sustituido, y heteroaril-alquilo Ce.1, opcionalmente sustituido.

30.El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE
R% es cicloalquilo Cs.7.

31.El compuesto de la reivindicacion 30, CARACTERIZADO PORQUE
R% es ciclopropilo.

32.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE
R*® y R®™ se toman juntos para formar un sistema de anillos carbociclico o
hetérociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo Cy, alquenilo
C2., Y cicloalquilo C5.; opcionalmente sustituido.

33.El compuesto de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE
R® y R*® se toman juntos para formar un sistema de anillo ciclopropilo
sustituido con alquilo C4. 0 alquenilo C,..

34.El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO PORQUE
R® y R® se toman juntos para formar un sistema de anillo ciclopropilo
sustituido con alquenilo Co.

35.El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE :;

nies0,1, 02;

n; es O;
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W es hidrégeno, OR*, O(CO)R*, O(CO)NR*R*®, SR NHR%®,

NH(CO)R*®, CHR*R®, NH(CS)R*, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido,

4a Q ‘@
el At et]
m R4b , R4b R4b :

R% y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente

4a

, 0

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido; y

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R%, C(O)OR®, C(O)NR®*R®, C(S)NR®R®, S(0),R®, alquilo
Css opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, alcoxi Cis
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fllor, grupo alquiltio Cq.g
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flGor, y alquilamino Cyg
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor.

36.Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene una formula

seleccionada del grupo consistente de:
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o 4
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37. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la formula

B
0]
NH
Y
R10\ Rsa >(
H Reb 0] RSa R5b
@

o una sal, prodroga o éster aceptable para uso farmacéutico del mismo
en donde:

B es un anillo seleccionado entre el grupo formado por
1
_R
R2a R2b

2
X o N :

N
BT by Aol

Zesunenlace, O,CH;, NHo S;
XesNoCH;
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nies0,1,203;

npes0o1;

R' es H, alquilo Ci7 cicloalquilo Cs7 heterociclo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, o bencilo sustituido;

R*® y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo Ci.3
opcionalmente sustituido;

W es hidrégeno, OR*, O(CO)R* O(CO)NR*R*®, SR* NHR*
NH(CO)R*, CHR*R?®, NH(CS)R*, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

>~
. Him\}

opcionalmente sustituido,

AT el
ol AR
R®

rr{ N \/R4a
<A
R4 .

R* y R*® son en forma independiente hidrogeno, alquilo C1., cicloalquilo

4a

0]

Cs.7, cicloalquil-alquilo C4.1¢ , arilo Cs.19 opcionalmente sustituido, heteroarilo Cs.
10 opcionalmente sustituido, aralquilo C7.1g opcionalmente sustituido, heteroaril-
alquilo Ce.12 opcionaimente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, sistema de anillos biciclico opcionalmente
sustituido , o bencilo opcionalmente sustituido;

mes102;

R* y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR’R®, C(S)NR'R® S(O)R’, S(O).R’,
alquilo C4.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor, alcoxi Cig

opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, grupo alquiltio Ci.g



211

opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor;

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, C4.s cicloalquil-alquilo,
alquenilo C,.s, cicloalquilo C3.; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de
flaor, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
aralquilo Cy.19 opcionalmente sustituido o heteroaril-alquilo Cs.12 opcionalmente
sustituido; como alternativa R* y R® se toman juntos para formar un sistema
de anillo carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por
alquilo C1., alquenilo C,., y cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido;

R y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, alquenilo Cy.s,
cicloalquilo C37; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fllor,
cicloalquil-alquilo C4.7, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionaimente
sustituido, aralquilo C7.19 opcionalmente sustituido o heteroaril-alquilo Ce.12
opcionalmente sustituido; como alternativa R®? y R® se toman juntos para
formar un sistema de anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis
miembros opcionalmente sustituido;

R% y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

o heterociclico C3 g opcionalmente sustituido;



212

Y se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O).R®*,
-C(O)NHS(O),NR%*R®, -C(O)NHS(O)R®, ~C(O)NHS(O)NR*R®
-C(O)C(O)OH, -C(O)NHR®, -C(O)R®, -C(0)OR%*, —C(O)NHC(O)R%,
-C(O)C(O)NR*R®, y —_C(O)NHOR®; y

R%¥ y R¥® son en forma independiente hidrégeno, Cig alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido, cicloalquil-
alquilo C4.9 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, aralquilo Cr.9 0 heteroaril-alquilo Ce.12 opcionalmente
sustituido, o NR*R® forma un anillo heterociclico sustituido o no sustituido de
tres a seis miembros;

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R*, C(O)OR®, C(O)NR¥R®, C(S)NR®R®, OR®?, S(0O),R®*?,
heterociclico C;.5, alcoxi Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de
fluor, grupo alquiltio C1.5 opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltor,
alquilamino C1.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor, y alquilo
C1.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fltior o ciano;

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
o heterociclico Cs.g opcionalmente sustituido; y

con las siguientes salvedades:
w

IX ‘
- A XesN,yW es OR®, luego R* no es quinazolinilo

si B es
opcionalmente sustituido, quinolinilo opcionalmente sustituido, naftalenilo

opcionalmente sustituido, o naftalenilmetilo.
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38.El compuesto de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO PORQUE B

es
w
Q
39. El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE X
es N.

40.EIl compuesto de la reivindicacién 38, CARACTERIZADO PORQUE
W es OR*, O(CO)R*, O(CO)NR**R*, o SR*.

41.El compuesto de la reivindicacién 38, CARACTERIZADO PORQUE
W es O(CO)R* o O(CO)NR*R™.

42 El compuesto de la reivindicacién 38, CARACTERIZADO PORQUE

es
‘a (o) N 4a . 4a
WO AR
m R4b ’ R4b , R4b ,

5;“{ N \/R4a
et
R4b '

43.El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE

W es
R4a < R4a
. S SN N
f~o&wmm\J o~ 1S
R4b o R4b .

44 El| compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE

wW

0]

mes 1.



214

45.El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
R* y R* son en forma independiente hidrégeno o haldgeno.

46.El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE
W es O(CO)R* O(CO)NR**R*, NH(CO)R*, o NH(CS)R™.

47 .El compuesto de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO PORQUE B

es

A

48.El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE Z
es O,NH, 0 S.

49.El compuesto de la reivindicaciéon 47, CARACTERIZADO PORQUE
R' se selecciona entre el grupo formado por heterociclo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, benciloxi, y bencilo sustituido.

50.El compuesto de la reivindicacion 49, CARACTERIZADO PORQUE
R' es fenilo opcionalmente sustituido.

51.El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE
ZesO.

52.El compuesto de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por -C(O)NHS(O),R%, -
C(O)NHS(0);,NR*¥R® ~ _C(O)NHS(O)R®, = —C(O)NHS(O)NR*R®,
C(O)C(O)OH, —C(O)NHR?*, —C(O)R%, —C(O)NHC(O)R®, —C(O)C(O)NR¥*R® y
~C(O)NHOR®,
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53.El compuesto de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por -C(O)NHS(O)R®, -
C(O)NHS(0);NR?R® —C(O)NHS(O)R% y —C(O)NHS(O)NR%R® .

54.El compuesto de la reivindicacion 37, CARACTERIZADO PORQUE Y
se selecciona entre el grupo formado por —C(O)NHS(O),R*® y -
C(O)NHS(O)NR%R®,

55.El compuesto de la reivindicacion 37, CARACTERIZADO PORQUE Y
es —C(O)NHS(0),R%.

56.El compuesto de la reivindicacion 52, CARACTERIZADO PORQUE
R% se selecciona entre el grupo formado por cicloalquilo C3.; opcionalmente
sustituido, cicloalquil-alquilo C4.9 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo C;¢ opcionalmente
sustituido, y heteroaril-alquilo Cs.12 opcionalmente sustituido.

57.El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
R® es cicloalquilo C.7.

58.El compuesto de la reivindicacion 57, CARACTERIZADO PORQUE
R* es ciclopropilo.

59.El compuesto de la reivindicacion 37, CARACTERIZADO PORQUE
R% y R® se toman juntos para formar un sistema de anillos carbociclico o
heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por alquilo Cy, alquenilo
Cz., Y cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido.

60.El compuesto de la reivindicacion 59, CARACTERIZADO PORQUE
R® y R se toman juntos para formar un sistema de anillo ciclopropilo

sustituido con alquilo C1.5 0 alquenilo Co..
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61.El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE
R% y R%® se toman juntos para formar un sistema de anillo ciclopropilo
sustituido con alquenilo Cos.

62.El compuesto de la reivindicacion 37, CARACTERIZADO PORQUE :

nies0,1,02;

n;es 0;

W es hidrogeno, OR*, O(CO)R*, O(CO)NR**R*®, SR* NHR%*,
NH(CO)R*, CHR*R®, NH(CS)R*, heterociclo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido,
e} R4 S R4
R4a N X
T AR G
26 @&J e SO e N (¢
m R RE® , 0 R® ;

R® y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido; y

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R%, C(0)OR®®, C(O)NR¥R®, C(S)NR3R® S(0),R® alquilo
Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, alcoxi Ci.g
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fllor, grupo alquiltio Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, y alquilamino Ci.s
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor.

63.Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un excipiente aceptable para el uso farmacéutico y un compuesto

de cualquiera de las reivindicaciones 1-62.
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64.Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-62 o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 63 para inhibir la actividad de la
proteasa NS3/NS4.

65.El compuesto de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto es en una forma que se puede usar in vivo.

66.El compuesto de la reivindicacion 65, CARACTERIZADO PORQUE
esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto identificado de sufrir
de una infeccion de hepatitis C.

67.El compuesto de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.

68.El compuesto de Ia reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,
un L-nucleésido e isatoribina.

69.El compuesto de la reivindicacion 66, éARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana 1.

70.El compuesto de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO PORQUE
el inhibidor de proteasa es ritonavir.

71.El compuesto de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrado al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa

dependiente de ARN NS5B.
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72.El compuesto de la reivindicacién 66, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrado al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de interferon gamma (IFN-y).

73.El compuesto de la reivindicacion 72, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-y se administra por via subcutdnea en una cantidad de entre
aproximadamente 10 ug y aproximadamente 300 ug.

74.El compuesto de la reivindicacion 65, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrado al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de interferén-alfa (IFN-a.).

75.El compuesto de la reivindicacion 74, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un
intervalo de dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

76.El compuesto de la reivindicacion 74, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un
intervalo de dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

77.El compuesto de la reivindicacion 74, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-a consenso INFERGEN.

78.El compuesto de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrada al sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3'-
azidotimidina, 2',3'-dideoxiinosina, 2',3'-dideoxicitidina, 2-,3-dideshidro-2’,3'-
dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor de
inosina monofosfato deshidrogenasa.

79.El compuesto de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO PORQUE

se obtiene una respuesta viral sostenida.
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80.El compuesto de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que se puede usar ex vivo.

81.Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-62 o una
composicion farmacéutica de la reivindicacién 63 para tratar la fibrosis hepatica
en un individuo.

82.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.

83.El compuesto de la reivindicacion 82, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,
un L-nucledsido e isatoribina.

84.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana 1. |

85.E!l compuesto de la reivindicacion 84, CARACTERIZADO PORQUE
el inhibidor de proteasa es ritonavir.

86.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacion con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B.

87.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta un una forma que puede ser administrado al individuo en

combinacién con una cantidad eficaz de interferén gamma (IFN-y).

<>’L\
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88.El compuesto de la reivindicacion 87, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-y es, o sera administrado por via subcutanea en una cantidad de entre
aproximadamente 10 pg y aproximadamente 300 pg.

89.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de interferén-alfa (IFN-c).

90.El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un
intervalo de dosificacién de entre 8 dias y 14 dias.

91.El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-o. es IFN-a consenso monoPEG-ilado, que se administra con un
intervalo de dosificacién que comprende una dosis cada 7 dias.

92.El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-o consenso INFERGEN.

93.El compuesto de la reivindicacion 81, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto est{a en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3'-
azidotimidina, 2’,3'-dideoxiinosina, 2’,3'-dideoxicitidina, 2-,3-didehidro-2’,3'-
dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor de
inosina monofosfato deshidrogenasa.

94.Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-62 o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 63 para incrementar la funcion

hepatica en un individuo que tiene una infeccidén de virus de hepatitis C.

3L,



221

95.El compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con un analogo de nucleésido.

96.El compuesto de la reivindicacion 95, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,
un L-nucledsido e isatoribina.

97.El compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana 1.

98.El compuesto de la reivindicacion 97, CARACTERIZADO PORQUE
el inhibidor de proteasa es ritonavir.

99.El compuesto de la reivindicaciéon 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al individuo en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B.

100. EI compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO
PORQUE el el compuesto esta en una forma que puede ser administrado al
individuo en combinacién con una cantidad eficaz de interferon gamma (IFN-y).

101. ElI compuesto de la reivindicacion 100, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-y se administra por via subcutanea en una cantidad de entre
aproximadamente 10 pyg y aproximadamente 300 pg.

102. EI compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que se puede administrar al

individuo en combinacién con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-o.).
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103. El compuesto de la reivindicacion 102, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-o consenso monoPEG-ilado, que se administra con
un intervalo de dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

104. ElI compuesto de la reivindicacion 102, QARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-o consenso monoPEG-ilado, que se administra con
un intervalo de dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

105. El compuesto de la reivindicacion 102, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-a consenso INFERGEN.

106. EI compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que se puede administrar al
individuo en combinacién con una cantidad eficaz de un agente seleccionado
entre 3’-azidotimidina, 2',3’-dideoxiinosina, 2’,3'-dideoxicitidina, 2',3’-didehidro-
2',3’-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxil, cidofovir, y un inhibidor
de una inosina monofosfato deshidrogenasa.

107. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la

férmula (11):

NH
AN
1"
R10 Re2 >( R
~N O Rsa
H 6b RSP
R )

0 una sal, prodroga o éster aceptable para uso farmacéutico del mismo, en
donde:

R® y R® son en forma independiente hidrogeno, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, cicloalquil-alquilo Cy.s,

alquenilo C,.g, cicloalquilo C37 opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de

ey
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fluor, arilo opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
aralquilo Cr7.19 opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Cs.12 opcionalmente
sustituido; como alternativa R*® y R® se toman juntos para formar un sistema
de anillo carbociclico o heterociclico de tres a seis miembros opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por
alquilo C1.6, alquenilo C,s, y cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido;

R% y R®™ son en forma independiente hidrogeno, alquilo Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fllor, alguenilo C..s,
cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior,
cicloalquil-alquilo C4.7, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, aralquilo C7.19p opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo Ce.12
opcionaimente sustituido; como alternativa R® y R® se toman juntos para
formar un sistema de anillos carbociclico o heterociclico de tres a seis
miembros opcionalmente sustituido;

R es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, alquilo C1.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flGor
o ciano, alcoxi Ci.g opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor,
grupo alquiltio Ci.s opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fiuor,
alquilamino Cis opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fiuor,
heterociclico Cs.s, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR¥R®, C(S)NR*R®, OR®, y
S(0):R*;

R% y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

o heterociclico C3.g opcionalmente sustituido;

N5
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B es un sistema de anillos seleccionado entre el grupo formado por:
(
n
! )nz
S
MK TR Wy TR W

nies0,1,203

npes0o1;

Xes NoCH;

Y es un grupo configurado para enlazarse por puente de hidréogeno a
una porcién His57 imidazol de una proteasa NS3 y para enlazarse por puente
de hidrégeno a un atomo de nitrégeno de Gly137 de una proteasa NS3;

R' es un grupo configurado para formar una interaccion no polar con al
menos una porcion receptora S1’ de una proteasa NS3 seleccionados entre el
grupo formado por Lys136, Gly137, Ser138, His57, Gly58, GIn41, Gly42, y
Phed3; y

W es un grupo configurado para formar una interaccién no polar con al
menos una porcidn receptora S2 de una proteasa NS3 seleccionada entre el
grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, y GIn80.

108. El compuesto de la reivindicacion 107, en donde:

B y W se toman juntos para formar un anillo que tiene la estructura:
w

2

W es
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& \?CJ )\—N/\;]CJ ;&H)\—N m| \\f

mes 102

R*? y R* son en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
amino, ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR'R®, C(S)NR'R?, S(O)R’, S(O).R’,
alquilo Cq. opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, alcoxi Cis
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, grupo alquiltio Cqg
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de flior, o alquilamino Cig
opcionalmente sustituido con hasta 5 atomos de fluor; y

R’ y R® son en forma independiente alquilo opcionalmente sustituido,

arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido.
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