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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho, el cual fue notificado por fijacién en
lista de 24 de Junio de 2011.

2. Con el fin de responderv“ékg\:‘scrito de Oposicién que contra la solicitud de patente
antes referenciada presentd el Doctor Tito Noé Parra Murillo, en su calidad de apoderado
de la sociedad LAFRANCOL S.A., el pasado 19 de Mayo de 2011, me permito dirigirme a
ese Despacho para aportar una serie de argumentos técnicos que no solo desvirtian las
afirmaciones realizadas por el opositor, sino que ademds establecen de forma
incontrovertible la patentabilidad de dicha presente solicitud.

Antes de responder al mencionado escrito de oposicién presentado por la sociedad
LAFRANCOL S.A. me permitc manifestar que es deseo del solicitante realizar
modificaciones voluntarias sobre el capitulo reivindicatorio actualmente presentado con el
fin de clarificar ain més el objeto de la invencién y ajustarlo completamente a los
lineamientos establecidos por la Decisién Andina 486 de 2000.

De esta forma, se han eliminado las reivindicaciones 31 a 72 y 84 a 96

actualmente presentadas, las cuales hacian referencia a usos de los compuestos

reclamados y a métodos de tratamiento, los cuales estan excluidos de patentabilidad de
acuerdo con la legislacidn vigente.

Por otro lado, las reivindicaciones 73 a 83 actualmente presentadas han sido
reenumeradas como las reivindicaciones 31 a 41 del capitulo reivindicatorio modificado
que se presenta junto con este memorial.

Como consecuencia de o anterior, el capitulo reivindicatorio ahora modificado
queda constituido por 41 reivindicaciones las cuales estdn completamente enmarcadas
dentro de lo estipulado por la mencionada Decisién Andina 486 de 2000.
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4. EN DEL I

Ahora bien, con respecto a la ya mencionada Oposicion presentada por e! Doctor
Parra Murillo, de la lectura de este escrito se concluye que el opositor fundamenta su
accién en un supuesto incumplimiento de los requisitos de patentabilidad por parte de la
presente solicitud, afirmando en este sentido que: “La solicitud de la referencia incumple
los requisitos materiales de patentabilidad establecidos por el Titulo I, Capitulo | de la
Decisién 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel
Inventivo y Aplicacion Industrial.”

Sobre este particular, me permito manifestar que el Opositor claramente realiza una
interpretacion errénea del objeto de la presente solicitud y este hecho sumando a su
desconocimiento de la legisiacidn y la practica en materia de patentes lo llevan a

presentar objeciones de carecen completamente de fundamento.

A continuacién me permito discutir los argumentos expuestos por el Doctor Parra
Murillo, con el fin de comprobar que dichas objeciones son infundadas y que la presente
solicitud cumple a cabalidad con todos los requerimientos de patentabilidad exigidos por
la Decisién Andina 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones.

Antes de entrar a discutir los argumentos presentados en el mencionado escrito de
Oposicidon me permito exponer brevemente las principales caracteristicas de la materia

revelada en la presente solicitud.

La invencion se refiere a compuestos de féormula general (1):

Asi como también a sus sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los
mismos, los cuales inhiben la actividad enzimatica de la proteasa NS3 del virus de la
hepatitis C (HCV) y la de su complejo con la proteina NS4A del mismo virus (este
complejo recibe el nombre de proteasa NS3/NS4).
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De esta manera, dichos compuestos de la invencién son dtiles para el tratamiento
de una infeccién de virus de hepatitis C toda vez que al inhibir la actividad enzimatica de
las proteasas NS3 y NS3/NS4 del virus, impiden el corte de algunas de sus proteinas de
la poliproteina del virus producida dentro de la célula infectada, inhibiendo asi la

replicacién del virus de la hepatitis C dentro de la célula.

Asimismo, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula (1) y a los métodos de sintesis de dichos compuestos objeto de
la invencién.

6. NTE SOLI

Ahora bien, en su escrito de Oposicion el Doctor Parra Murillo afirma que la solicitud
en estudio careceria de novedad, toda vez que segun su andlisis esta se refiere a
métodos de tratamiento y composiciones farmacéuticas que involucran compuestos
conocidos como Ritonavir, Ribavirina y Adefovir, entre otros.

En este sentido, la mencionada Oposicién resalta que dichos principios activos son
conocidos dentro del estado del arte, sefialando las patentes particulares en Europa y
Estados Unidos que los cobijan, indicando ademas que: “las composiciones farmacéuticas
referidas a la férmula (1), que proporcionan métodos para el tratamiento de la infeccién
por virus de la hepatitis C y de la fibrosis del higado, son practicas y eventos totalmente
conocidos en la industria farmacéutica. (... )

Es imprescindible manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un
beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden moléculas que

se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico.

(..)

En este orden, es claro que no puede existir un beneficio patentario que reivindique
composiciones farmacéuticas utiles en infecciones virales tales como hepatitis C y que

comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas.”

Con respecto a estos sefialamientos me permito llamar la atencién a ese Despacho
al hecho que estos son una prueba fehaciente de que el Opositor desconoce Ia practica
comun del Derecho de Patentes Y por lo tanto no interpreta correctamente el obJeto que
es reclamado por la presente solicitud.

En primera instancia, el Doctor Parra Murillo afirma que la presente solicitud como
un todo carece de novedad pero se refiere Unicamente a métodos de tratamiento y
composiciones que no son el objeto principal de la invencién. En este sentido, me permito
reiterar que, tal como se expuso en el numeral anterior del presente memorial, el objeto
de la invencién se constituye en compuestos macrociclicos de formula (1) tat como se
observa en las reivindicaciones 1 a 29 actualmente presentadas, las cuales corresponden
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a las reivindicaciones 1 a 29 del capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto
con este memorial.

En relacién con lo anterior me permito resaltar que dichos compuestos objeto de la
presente invencién no han sido revelados dentro del estado del arte y por lo tanto
cumplen con el requisito de novedad exigido por los Articulos 14 y 16 de la Decisiéon 486
de 2000.

De esta forma, el objeto principal de la presente invencién no lo constituyen
métodos de tratamiento o composiciones farmacéuticas, como erréneamente sefiala el

opositor, sino compuestos particulares agrupados bajo la formula general (1).

Por otra parte, si bien las reivindicaciones 31 a 72 y 84 a 96 actuaimente
presentadas se refieren a usos de los compuestos de la invencion y a métodos de
tratamiento, estas reivindicaciones han sido eliminadas del! capitulo reivindicatorio en
virtud de las modificaciones expuestas en el numeral 3 del presente memorial, de forma
que el capitulo reivindicatorio ahora modificado solo se refiere a materia patentable de
acuerdo con la legislacion Andina.

Ahora bien, respecto a las composiciones farmacéuticas que resalta el Opositor las
cuales contienen agentes terapéuticos como Ritonavir, Abacavir, Cidofovir, Ribavirina y
Adefovir entre otros, me permito sefialar que tales composiciones son realizaciones
particulares de la invencién las cuales comprenden simultdneamente los compuestos
objeto de la presente invencion y tales agentes terapéuticos mencionados por el Opositor,
y no a cualquier composiciéh que contenga dichos agentes terapéuticos sefialados por el
‘Doctor Parra Murillo.

Por lo tanto, aun cuando los mencionados agentes terapéuticos sean conocidos, las
composiciones reveladas en la presente solicitud son novedosas, toda vez que incluyen
compuestos que no hacian parte del estado de la técnica como lo son los compuestos

macrociclicos de formula (l) revelados por la presente solicitud.

En este sentido, me permito sefalar que este hecho seria totalmente reconocido por
cualquier lector habituado a la practica de patentes, por lo que el Opositor claramente
desconoce dicha practica.

Asimismo, el escrito de oposicidén cita como estado del arte documentos que revelan
algunos de los agentes terapéuticos (Ritonavir, Abacavir, Cidofovir, Ribavirina y Adefovir)
que acompafian a los compuestos macrociclicos de la invencién en las mencionadas
composiciones, sin tomar en consideracién que la presente solicitud no pretende de
ninguna manera proteccion sobre dichos agentes terapéuticos per se, sino que revela
composiciones que los incluyen en combinacién con los compuestos macrociclicos
desarrollados por el solicitante y que inhiben la actividad enzimatica de las proteasas NS3
y NS3/NS4 del virus de la hepatitis C (HCV).
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Sin embargo, las composiciones que incluian los agentes terapéuticos mencionados
por el Dr. Parra Murillo en su escrito de oposiciéon han sido eliminadas del capitulo
reivindicatorio en virtud de las modificaciones expuestas en el numeral 3 del presente
memorial.

En vista de todo lo anterior, queda claramente establecido que el Opositor falla en
presentar documentos que se relacionen directamente con el objeto de la invencién en
una clara mal interpretacidén de la materia reclamada y desconocimiento de la prictica de
las patentes, por lo que no puede de ninguna manera desvirtuar la novedad que exhiben
los compuestos reclamados por la presente solicitud.

Por lo tanto, la objecién presentada por el Dr. Parra Murillo es totalmente infundada
dado que los compuestos reclamados por la solicitud en estudio de ninguna manera son
anticipados por los documentos citados en el mencionado escrito de oposicidon de
LAFRANCOL S.A., ni por los documentos del estado del arte mas préximo a la invencién.

7. NIVEL I '  ad T

De forma similar, el Opositor sefiala que “/as composiciones farmacéuticas que
involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no presentan ninguna
clase de novedad ni de nivel inventivo”.

Con respecto a esta afirmaciéon me permito resaltar que es igualmente una clara
prueba del desconocimiento que el Opositor tiene con respecto a la invencién y ala
legislacién en patentes.

Al igual que en el caso anterior, el Doctor Parra Murillo afirma una supuesta falta de
nivel inventivo de la solicitud como un todo, para luego referirse Unicamente a
composiciones farmacéuticas, que, como se expuso en el numeral anterior del presente
escrito, no son el objeto primordial de Ia invencion, sino que esta se refiere a compuestos
macrociclicos de formula (1):
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En este sentido, me permito resaltar que son estos compuestos macrociclicos
de la formula (I) los que confieren la novedad y el nivel inventivo a las
composiciones que los contienen, toda vez que dichos compuestos no han sido
reportados en el estado del arte y no son obvios a partir de este.

Por otro lado, el Opositor no establece de ninguna manera un arte previo
que pudiera llegar a conducir a la persona versada en la materia a obtener
especificamente los compuestos macrociclicos de formula () objeto de la
invencién, por lo que es evidente que la solicitud en estudio conlleva nivel
inventivo frente a los documentos citados por el Opositor y frente a los

documentos del estado del arte mas préximo a la invencién.

En vista de lo anterior, es claro que la oposicién presentada por el Dr. Parra Murillo
es totalmente infundada y que la presente solicitud se enmarca totalmente dentro de lo
estipulado por los Articulos 14 y 18 de la Decisién 486 de 2000.

Finalmente, el Opositor indica que “Jos métodos de tratamiento quirdrgicos,
terapéuticos o de diagnédsticos aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y
ademas la mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su variacién,
bien sea en uso, forma, dimensién o de materia, NO se consideran invenciones por
cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO pueden acceder a beneficios
patentarios. Dicho asi, se suma una circunstancia mas que imposibilita definitivamente la
concesion de la solicitud en mencién.”

En relacién con lo anterior me permito sefalar que claramente el Opositor mezcla

conceptos distintos para realizar una objecién que carece totaimente de fundamento.

En primer lugar, el Opositor se refiere a métodos de tratamiento objetando su
aplicacién industrial, cuando es conocido dentro del ambito de las patentes que los
métodos de tratamiento o diagnostico se encuentran exceptuados de patentabilidad por la
legislaciéon Andina, por lo que per se no son patentables y no tiene relevancia discutir su
aplicacion industrial. '

En este sentido me permito sefalar que atn cuando el capitulo reivindicatorio
anteriormente presentado hacia referencia en algunas de sus reivindicaciones a métodos
de tratamiento y a usos de los compuestos reclamados (las cuales fueron canceladas en
virtud de las modificaciones expuestas en el numeral 3 de este escrito), esto no desvirtia
la aplicaciéon industrial de las reivindicaciones de producto que constituyen el objeto
principal de la presente solicitud y ocupan la mayor parte de las reivindicaciones, tal como
se ha discutido a lo largo del presente memorial.
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Es decir, el Opositor parece ignorar el hecho que el objeto principal de la
reclamacién son los compuestos macrociclicos de formula (1) los cuales tienen una clara
aplicacién industrial en el campo farmacéutico, y por lo tanto no es posible afirmar

categéricamente que la solicitud como un todo carece de aplicacion industrial.

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que la afirmacién hecha por el Opositor
con respecto a que “/a mezcla (Combinaciones) de productos (Moléculas) conocidos y su
variacion, (...) no son susceptibles de aplicacién industrial, luego NO pueden acceder a
beneficios patentarios.” es una clara muestra del desconocimiento del Opositor con
respecto a la legislacién de patentes, toda vez que es claro que una mezcla de productos
farmacéuticos conocidos tiene una aplicacion industrial, y si esta mezcla no ha sido
revelada en el estado del arte Y no es una derivacion obvia de este, claramente puede
llegar a ser patentable,

En vista de lo anterior, es evidente que el capitulo reivindicatorio ahora modificado
esta dirigido completamente a productos y métodos de sintesis de los compuestos objeto
de la invencion, los cuales tienen aplicacion dentro de la industria farmacéutica y por o
tanto, la objecién que presenta el Opositor en este sentido es totalmente infundada.

9. CONCLUSION

Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos
han demostrado de manera incontrovertible que la Oposicién presentada por la sociedad
LAFRANCOL S.A. con respecto a la presente solicitud carece totalmente de fundamento, y

que las objeciones presentadas en el escrito de Oposicidon son totaimente infundadas.

Dichos argumentos mostraron claramente que el Opositor de manera general sefiala
una supuesta falta de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial de la solicitud en

estudio, pero falla en proveer argumentos Y pruebas que sustenten sus afirmaciones.

En este sentido, se establecié que el objeto de la invencién son compuestos
macrociclicos de la formula (1):
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Los cuales no han sido de ninguna manera revelados en el arte previo, no son
derivables de forma obvia de dicho arte y poseen una clara aplicacién en la industria

farmacéutica, especificamente, en la preparaciéon de medicamentos para el tratamiento de
una infeccion de hepatitis C.

Asi mismo se comprobd que el Opositor cita como estado del arte documentos que
revelan compuestos conocidos como el Ritonavir, el Adefovir y la Ribavirina, entre otros,
como supuesta prueba de la falta de novedad de la solicitud, en una clara mal
interpretacion de la invencién, sin tomar en consideracion que el objeto principal de la
invencion lo constituyen no dichos principios activos por si mismos sino los compuestos
macrociclicos de la formula (1) anteriormente sefialada.

Ademds, a pesar que las composiciones que comprendian los principios activos
sefalados por el Opositor fueron eliminadas del capitulo reivindicatorio que se adjunta a
este memorial, quedd claramente establecido que fas composiciones que comprenden los
compuestos macrociclicos objeto de la solicitud en estudio y otros agentes son novedosas
toda vez que los mencionados compuestos macrociclicos de formula (I) no habian sido
revelados en el estado del arte.

De manera similar, se demostrd que el Opositor afirma que existe una falta de nivel
inventivo de toda la invencién en general, pero se refiere en particular solo a los métodos
y composiciones que emplean los compuestos de la invencién, sin proporcionar ningun
argumento que compruebe dicha falta de nivel inventivo, y sin reconocer que el objeto

principal de la reclamacién lo constituyen los compuestos macrociclicos de formula (1).

Por otro lado, el presente memorial expuso claramente que el Opositor discute una
presunta falta de aplicacién industrial de la solicitud, nuevamente como un todo, pero
posteriormente sefialando las reivindicaciones relacionadas con usos y métodos de
tratamiento, ignorando el objeto principal de la solicitud que son compuestos con una
clara aplicacion en la industria farmacéutica.

Consecuentemente, se establecidé el desconocimiento que posee el Opositor de la
practica comun de patentes y la errénea interpretacién que este hace de la presente
invencion.

10. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Recibo numero 11-0080438, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(ii) Copia de las paginas 316 a 366 correspondientes al capitulo reivindicatorio
modificado tal como se expuso en el numeral 3 de este escrito, que consta de 41
reivindicaciones.
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11. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposiciéon
presentada por la sociedad LAFRANCOL S.A., estudiar la presente solicitud a la
luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura
de Férmula [
R2
/
o}
N
R1”

(1)

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

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo

/e

sustituido, —C(O)OR*, -C(O)NR®R®, -C(O)R",y ©

R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo,

N L
OYN<I> OYNC@( ©/k/
— yoo— Y ;
R?® se selecciona entre el grupo formado por —-OR® y —~SO,R"";
R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo, heterociclilo, y arilo;
R® es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o

R® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo

opcionalmente sustituido;

R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;

R® se selecciona entre el grupo formado por —~CF5 y metilo;

R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;
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R'® se selecciona entre el grupo formado por alquilo opcionalmente sustituido

con alcoxi o alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente

o}
sustituido, heteroarilo sustituido, y %‘@'

R" y R' son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;
X es halégeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
Z' y Z? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por
—CHp—, —CF,—, y —O— con la salvedad de que al menos uno de Z' y Z% es
~CHo—
con la salvedad de que si R"" y R'? son cada uno hidrégeno, R? es alquilo, y R®
es —SO,-ciclopropilo, entonces R’ no es —C(0)O-t-butilo;
con la salvedad de que si R'"' y R' son cada uno hidrégeno y R? es
Nse
j:, , entonces R® es —SO,-fenilo disustituido con halégeno o
/e
~S0,-tiofeno disustituido con halégeno, oR'es O donde R® es —CF3;
con la salvedad de que si R'"" y R'™ son cada uno hidrégeno, R? es
j/,,, X, y R® es —=SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo
o —C(O)O-ciclopentilo;

con la salvedad de que si R'"" y R'?> son cada uno hidrégeno, R? es

S
OYN X
e X

C(O)O-ciclopentiio;

, ¥ R® es —SO,-heteroarilo sustituido, entonces R' no es —

con la salvedad de que si R'" y R' son cada uno hidrégeno, R? es

X
OY”C@
- X

entonces R' es —~C(0)O-t-butilo yXesF;y

.y R® es -SOy-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo,
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con la salvedad de que el compuesto de formula (I} no se selecciona entre el

grupo formado por:
Cl
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Y
2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE R' es -C(O)OR*.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO

PORQUE R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, y fenilo.

4, El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO
PORQUE R* es tert-butilo.
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5. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el heteroarilo sustituido de R' es un anillo de tiazol sustituido que
tiene la estructura :

N T

R”/\\Ks

R12
en donde el anillo de tiazol sustituido es sustituido con R''yR'? en donde R"
y R'? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por
hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido, o R'' y R'? forman juntos un cicloalquilo,
con la salvedad de que al menos uno de R""YR'?no es hidrégeno.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE R'" y R'" se seleccionan en forma independiente entre el grupo
formado por hidrégeno; alquilo; fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
de halégeno, -CN, —=SO,CH3, —CF3, y —~OCF3; piridina opcionalmente sustituida
con uno o mas halégeno; y benzotiazol; o R' y R'" forman juntos un
ciclopentilo, con la salvedad de que al menos uno de R y R™ no es hidrégeno.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE R’ es ~-C(O)NR°R®.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, CARACTERIZADO
PORQUE R® es metilo y R® es alquilo o bencilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, CARACTERIZADO
PORQUE R°® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o
heteroarilo opcionalmente sustituido seleccionados entre el grupo formado por
N-morfolino, N-heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno,
y N-isoindolinilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

/e

PORQUER'es O
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11. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE R’ es fenilo sustituido con uno o mas halégeno.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE R' es -C(O)R’.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
CARACTERIZADO PORQUE R® es -OR®.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO
PORQUE R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido con hidroxi, fenilo, y bencilo opcionalmente sustituido
con —CFj.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
CARACTERIZADO PORQUE R® es ~SO,R".

16. El compuesto de la reivindicaciéon 15, CARACTERIZADO
PORQUE R'" se selecciona entre el grupo formado por alquilo; fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas de metilo, halégeno, carboxi, CF3, y
alcoxi; y tiofeno sustituido con uno o mas de alquilo y halégeno.

17. El compuesto de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO
PORQUE R es ciclopropilo.

18. El compuesto de de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO
PORQUE :

R'™ se selecciona entre el grupo formado por alquilo, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo sustituido;
Ry R' son cada uno hidrogeno; y
Z% es —CHo—.
19. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

PORQUE responde a una formula seleccionada entre el grupo formado por:
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20. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la formula :

21. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la formula :

R

22. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la féormula :

23. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la formula :

gs
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24. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la formula :

25. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la féormula :

26. El compuesto de Ila reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la formula :

Ci

27. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
X
O N L

PORQUE R%?es  ~— X

28. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura

de Férmula I;
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(1)

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

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo
/WBZRB

sustituido, -C(O)OR*, —C(O)NR°R®, -C(O)R”,y  © ;

o

R’es :
R® se selecciona entre el grupo formado por -OR® y —-SO,R"?;

R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo lineal o ramificado,
heterociclilo, y arilo;

R® es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o
R® junto con R® forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R’ es fenilo sustituido una o mas veces con halégeno;

R® se selecciona entre el grupo formado por —CF3 y metilo;

R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

R se selecciona entre el grupo formado por cicloalquilo opcionalmente

sustituido con alcoxi o alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

e}
opcionalmente sustituido, heteroarilo sustituido, y g@;
R' y R' son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;
X es hal6égeno y esta presente entre 1y 4 veces; y
Z' y Z? se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por
~CHz~, —CF2—, y —~O- con la salvedad de que al menos uno de Z' y Z? es

—CHa—;
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con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrogeno, y R® es —SO,-
ciclopropilo, entonces R' no es ~C(0)O-alquilo 0 ~C(O)O-heterociclilo; y
con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrogeno, y R® es —=SO,-
fenilo opcionalmente sustituido, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo.

29. El compuesto de la reivindicacion 28 CARACTERIZADO

PORQUE responde a una férmula seleccionada entre el grupo formado por:

LN o= Y o=

o -0 ¢} e
s S ’S\\O

/.‘INK [ HN /—_(z [ HN\\
S o =0 5 =0

HNroe /V: HN# o N/V,

H H

y

30. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un excipiente aceptable para el uso farmacéutico y un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

31. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(@) unir un compuesto de formula 4-BB con un compuesto de formula 5-H para

proporcionar un compuesto de férmula 3-A:
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° FC N o
NH
4-BB o 3A Y
5-H ' F3C

’

(b) desproteger un compuesto de férmula 3-A para proporcionar un compuesto

de formula 3-B:

Me;Si Me;Si

3-A Oy~NH 3-B Oy NH
Fj(: ch/

(c) unir un compuesto de féormula 3-B con Boc-L-hidroxiprolina (3-D) para

proporcionar un compuesto de féormula 2-A:
Me3Si

3D OH
O

(d) hidrogenar un compuesto de férmula 2-A para proporcionar un compuesto

de formula 1-D:

(e) desproteger un compuesto de formula 1-D para proporcionar un compuesto

de féormula 1-E;

HO/,'WO
0 5 N HNm OH
Bo 0]
C & __ o
OYNH
1-E
FsC
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(f) transformar un compuesto de formula 1-E para proporcionar un compuesto

de formula 1-A:;

32.

estructura:

CARACTERIZADO PORQUE comprende:
(a) unir un compuesto de férmula 4-BB con un compuesto de formula 5-H para

proporcionar un compuesto de férmula 3-A:

Me3Si
SM
wg_e 1
—_— Boc,len (o)
0
F3C o o

Og-NH
4-BB 3A Y
5-H FsC

(b) desproteger un compuesto de formula 3-A para proporcionar un compuesto

de formula 3-C:

\\\ BocaNy W HO Boc,;N O

f OFt fo 4 | |<
: OEt
HN (OF —_— HN—/ n

T~ N/
3-C

(¢) unir un compuesto de formula 3-C con un compuesto de formula 3-F para

proporcionar un compuesto de formula 2-B:
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BocyNne» OH HO’.
° (}\(O
(0] — 0] Boc,Nin N
i (0]
g \—

3-C OY NH O
—
+ FsC o © SiMe
OH 2-B NH 3
' SiMes FsC
HN H
3-F -0
o}

(d) hidrogenar un compuesto de férmula 2-B para proporcionar un compuesto

de férmula 1-H:

HO,
mo '
J 5 \]\ N SiMes
2-B Oﬁ,NH SiMe; FoC
FsC 1-H

(e) desproteger un compuesto de férmula 1-H para proporcionar un compuesto

de férmula 1-l;

OH OH
< SiMe; .

/

N N
H OH
N\/§ F3C\[rN A,
BoczN O = BocoN O
OEt d OEt

(f) desproteger un compuesto de férmula 1-1 para proporcionar un compuesto

de formula 1-J:

OH OH
N N
H OH H OH
FsC N FacN_A
D O — Y YT oo
= BOCzN e) e} = NH2 @)
d ’I( d 1
~  OFEt R OEt
/\\ /\\
1-1 1-J Ly

(g) ciclar un compuesto de formula 1-J para proporcionar un compuesto de

formula 1-A:
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33. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura;

PN

FiC” N
o)

5-H

O siMe,

CARACTERIZADO PORQUE comprende:
(a) saponificar un compuesto de férmula 5-A para proporcionar un compuesto

de formula 5-B;
\O \O
Oyt / O
o H o
5-A 5-B

(b) esterificar un compuesto de férmula 5-B para proporcionar un compuesto de

férmula 5-C:
\O \O
Oy / O.f /
o - o %P0
OLNSYOH___, O)Lmﬁ\(o\/\wea
0] O
5-B 5-C .

(c) transformar un compuesto de férmula 5-C para proporcionar un compuesto

de féormula 5-E:
\ \
ol / %
e o o —
o} H &5
5-E
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(d) unir un compuesto de féormula 5-E con 5-clorobutanal para proporcionar un

compuesto de férmula 5-F:

}\r( ~GiMes
0 L
—_— FsC’kH O 5iMe,

L_/_/‘ ' 5F
5-clorobutanal '

(e) reducir un compuesto de formula 5-F para proporcionar un compuesto de

formula 5-G:

Ci Ci
0] _— 0 .
)j\ \ O~ )j\ O~
C II:II SiMe3 F3C ﬁ SiMe3
O 0]
5-G

) Y
(f) transformar un compuesto de formula 5-G para proporcionar un compuesto

de férmula 5-H:

cl |
o) -+ 0
C)J\N O\/\SiMe3 F3CJ\N O\/\SiMe3
H 5 H o

5-G 5-H

34. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

4-BB
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(a) proteger un compuesto de formula 6-A para proporcionar un compuesto de

formula 6-B:
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NSNS
}—NH O —— >—N 5
6-B

6-A

(b) bromar un compuesto de férmula 6-B para proporcionar un compuesto de

férmula 6-C;
Br

Br
z o/ o/
O 0
@]

6-B )\— 6C X~

(c) transformar un compuesto de formula 6-C para proporcionar un compuesto

de férmula 6-D:
Br

(d) proteger un compuesto de formula 6-D para proporcionar un compuesfo de

férmula 6-E:
o/ o/
o) 3 0] 5
YN O ——\ N O
3o e
O

6-D 6E X- ,

(e) bromar un compuesto de férmula 6-E para proporcionar un compuesto de

formula 4-BB:
Br

&J o/

S
6-E ):— 4-BB )g—
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35. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del

grupo que consiste en:

OH
A 1
o) .
o) F2C7 N O\/\SiMe3 F5C7 N " SiMe,
H H
O (@] O
3-F 5-F 5-G
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36. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del

grupo que consiste en:



Cl
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Cl

Fsc)l\ O siMe,

Iz
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(:)H
N
H OH
F3C\H/N\/§
: 0]
= BocoN
0] d"" y
SiMes - \\‘\C OFt
1-1
g 37. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del
grupo que consiste en:
Me;Si Me;Si
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BocoNive

O NH SiMe3 N

38. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende hidrogenar un compuesto de férmula 2-A para proporcionar un

compuesto de férmula 1-D:
Me;Si

HOI’WO 1 HO,, M93Sl
. N HNine O N HN“‘
Boc O\_
(0]
(@) O
2-A NH NH

L

3 3
39. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE

comprende hidrogenar un compuesto de férmula 2-B para proporcionar un

compuesto de férmula 1-H:

HO,
"o wo
o] Boc,Ni N
(—N)‘( C2 (o}

BocyNt: O\—
d O\_ 0 O\L o O. NH © SiMe;
2-B (o] NH SIMe3 F3C
FiC 1-H
40. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE

comprende transformar un compuesto de férmula 1-E para proporcionar un

compuesto de formula 1-A:
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41. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende ciclar un compuesto de férmula 1-J para proporcionar un

compuesto de féormula 1-A:
OH

OH

o)

N (j\( QH L
H S OE

Mz o T EC N\-/& A

d ol Tioe”

OEt w:

1-A



