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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Re: P1.-INTERMUNE, INC. Y ARRAY BIOPHARMA, INC.-Solicitud de
Patente de Invencidn en Fase Nacional PCT para “NUEVOS
INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS
DE HEPATITIS C".-Clase CO7D 487/04.-Expediente numero 09-
136.460.-

1. Me refiero a mi memorial de 5 de Marzo de 2010.

2. Por medio del presente memorial, me permito manifestar que es deseo del

solicitante realizar, en forma voluntaria, una modificacién al capitulo reivindicatorio

actualmente presentado, para que sea tenida en cuenta por ese Despacho al
momento de realizar el examen de patentabilidad sobre la materia objeto de la
presente solicitud. De igual forma, el solicitante desea realizar una pequefa
modificacion al capitulo descriptivo con el fin de corregir un error de caracter

involuntario ocurrido durante la preparacion del texto de la invencion.

De conformidad con lo anterior, me permito dirigir la atencién del Despacho a la
siguiente relacion de modificaciones, mediante la cual se explican los cambios
realizados y se proporciona el sustento adecuado para aquellos casos en los que la

naturaleza de la modificacién asi lo requiere:

En la descripcion:

Se ha modificado la pagina 261 de la descripcién, con el fin de corregir la
estructura quimica del compuesto 626, toda vez que la estructura que se

encuentra actualmente presentada no corresponde a la estructura correcta para
dicho compuesto.
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En las reivindicaciones:

(i) Se ha modificado la reivindicacion 1 actualmente presentada, excluyendo de la

oy

misma la opciéon de al para el radical R? asi como las diversas
salvedades al final de la misma (final de la pagina 317 y comienzo de la pagina
318) que incluian dicho grupo.

Sobre este particular, me permito sefialar que la materia excluida anteriormente
mencionada hace parte ahora de la nueva reivindicacion 28, en la que se ha

definido una realizacion preferida de la invencién de acuerdo con la cual el radical‘

“: @
, , ,. o~ |
R° del compuesto de féormula (I) corresponde Unicamente a - , junto

con las demas definiciones pertinentes para los otros grupos radicales que
conforman dicha formula general (I).

(ii) De otra parte, en la misma reivindicacién 1 se ha eliminado la opcién de -C-
(0)-alquilo dentro de la definicion del radical R?, asi como también se ha eliminado
la Udltima estructura quimica presentada en la pagina 319 por encontrarse ’

repetida, y las estructuras quimicas del primer, tercer y cuarto compuestos
sefalados en la pagina 320; ‘

(iii) Las reivindicaciones 2 a 10 del capitulo modificado corresponden a las '
reivindicaciones 2 a 10 actualmente presentadas;

(iv) Se han cancelado las reivindicaciones 11 y 14, de forma tal que las
reivindicaciones 12 y 13 originales corresponden a las reivindicaciones 11 y 12 del
capitulo ahora modificado;

(v) Como consecuencia de lo anterior, las reivindicaciones 15 a 28 originalmente
presentadas han sido renumeradas como reivindicaciones .13 a 26, y sus
dependencias han sido corregidas de conformidad;

(vi) Se ha modificado la reivindicacion original 21, correspondiente a la

reivindicacién 19 del capitulo ahora presentado, mediante la inclusién de las
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estructuras quimicas de los compuestos quimicos de interés, eliminando asi la

expresion “las formulas de los compuestos numero 101-907 como se describe en

la memoria descriptiva”, con el fin de no hacer referencia al texto de la

descripcion;

(vii) Se ha incluido una nueva reivindicacion 27, en la que se ha definido que el

S
N\
-
radical R? corresponde al grupo = X, previamente definido en la

0N |
reivindicacion 1;

(viii) Se ha incluido una nueva reivindicacion 29, mediante la cual se reclaman de
manera especifica los compuestos de los ejemplos 229, 232, 357 y 363, revelados
en las paginas 189, 190, 216 y 217, respectivamente;

(ix) Las reivindicaciones 30 y 31 del capitulo ahora modificado corresponden a las
reivindicaciones 29 y 30 originales;

(x) Se han eliminado las reivindicaciones 31 y 46 originalmente presentadas;

(xi) Se ha incluido una nueva reivindicacién 32 y se han modificado las
reivindicaciones originales 32 a 45 y 47 a 72, correspondientes a las
reivindicaciones 33 a 72 del capitulo ahora presentado, de forma tal gue dichas

reivindicaciones se encuentran dirigidas a proteger ahora los compuestos de la

_invencién en combinacién o no con otros agentes terapéuticos, cuyo sustento se

encuentra en las paginas 42 a 142 de la memoria descriptiva;

(xii) Las reivindicaciones 73 a 83 del capitulo reivindicatorio ahora modificado

corresponden a las reivindicaciones 73 a 83 originalmente presentadas;

(xiii) Las reivindicaciones 84 a 92 del capitulo ahora modificado corresponden a las
reivindicaciones 84 a 92 originales, las cuales han sido modificadas con el fin de
dirigirlas a proteger diversas modalidades relacionadas con el compuesto 100,

Cuyo sustento se puede encontrar en las pdginas 144, 145 y 161 a 163 de la
memoria descriptiva; y

(xiv) Finalmente, las reivindicaciones 93 a 96 del capitulo modificado

corresponden a las reivindicaciones 93 a 96 originalmente presentadas.
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Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que las
modificaciones mencionadas realizadas en el capitulo reivindicatorio no amplian
de manera alguna el alcance de la presente invencion, toda vez que las mismas
solamente se presentan con el fin de definir en forma mas clara las ensefianzas de
la presente invencidn. Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran

perfectamente sustentadas en el capitulo descriptivo, tal como se expuso
anteriormente.

3. Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a 96
del nuevo capitulo reivindicatorio, el cual debera ser estudiado junto con la
presente solicitud.

4, Anexo me permito presentar:

(a) Formulario unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibos numero 10-9,837 'y 10-15,942 expedidos por Ila
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de las
modificaciones mencionadas;

(c) Recibos numero 10-75,493, 10-83,044, 10-83,045, 10-83,046, 10-
83,063, 10-85,621 y 10-85,622 expedidos por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acreditan el pago de la tasa mencionada;

(d) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplazan Ilos
originalmente presentados, en los cuales se ha incluido la nueva

reivindicacién 1; y

(e) Copia de las nuevas paginas 261 de la memoria descriptiva y 316 a 375
del capitulo reivindicatorio, que reemplazan a las originalmente
presentadas, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas
anteriormente.
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Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

Ao S—
£ICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

e e
RS

- FRUTE

5&\3-,_’\&.}\&‘ b.,.{,;-r 8 ;
NOTARIA 41 DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C.
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA :
REPUBLICA DE COLOMBIA

Supenor de la Judicatura, qwen'menimlaﬁmapuestaporeﬂa
(el)mzsmoenesteesmm.
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

souc ITUD DE |
Modnficac:é auna”Sohmtud

[ 7] Correccién de Error Materia

INCY fARRAY

@ ESR Q,}'Nombre T INTERMUNE
/| BIOPHARMA,INC.
.S:OL|C]TANTE’ ;

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION
X owr L
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, Bogota, c
O APODERADO i
Colombia ce[ ] ot [ ]

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

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

": Nﬁrﬁero expédiente: e
10-063 312

@ Anexbs:

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.

~ NOMBRE ALICIA L

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




SUPERINTENDENCIA DE IWDUSTRIA Y COHERCIO

MIT 1+ BO0174089-%

Y COMERCIO
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1O — ?.837 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA

FECHA : FEBRERD 8 DE 2010 \“‘“I\l‘l‘l\“‘l“lll“‘““‘“‘“‘
No. 09

-136460- -00003-0000 CNUEVASCR
94- 2020 DIR.
Fecha: 2010-10-13 17:21:45 E\/D:%_fg = ASENACIONALI

N oot roee

$heff CONWNGSIGHACTION Bifsg
{)gf’?Sﬁﬁx‘jE ———————— TIF‘B-;‘;BO E’-F?I"é{:,;!“ C;Jé;;i—\_ No, PAGD FECHA PGO \‘;— FAGD
‘}BREDR Y CI& 5. & CONSIGHACION BANCO DE BOGOTA 062734387 S2797113 0B/0272019 21,288,000.00

¥k C D BN C E P T O 3ifig

@ e

?firﬁT RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCERTO
i 50003-01{~0% OTROS SERVICIGS DE PROFIEDAD I 92 (OTROS SERVCIODS ADMINISTRATIVOS 111,000.00
' TOTAL 3 111,000.00

50N:  CIENTD ONCE HIL PESOS

RESF’GNSRBLE‘E
Y.
RECIEG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ma.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABD 50LD PDDRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGEHTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR MINGUM RECIED.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L 0IIIIIIIIIIII|IIII|II|I

9-136460- -00003-0000
Fecha: 2010-10-13 17:21:45 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION - Folios: 77

(4]
pucl

Kl

ed

¥
£l

il




CHPER
SUPERINTENDENCIA DE INDBUSTRIA V COMERCID

HIT « BOOL74089-2

STRIAY COMERCIO

RECIBD OFICIAL
oL UL DE ChJR
FECHA o }E :’:;IE— 75,493 SUPERINTENDENGIA DE (NDY
. SEPTIENBRE 13 0E 200
- \||\|\\\|\|||\||;gg!g;|gg\gg\3\|\\||||
Cacha: 2010-10-13 172145 D2 op. 2 UEVASCR
T4 PATENTE! ve: 378 FASENAC\ONAL\
Act. 329 CTO\NFORMAC|ON ‘Folios: 77
pret CONSIBNACTON win
'ﬁ'msrmm '
TIPD PAGD
______ BANCD CUENTA Ho. PAGD
LLOREDA Y CIA § e TR FECHA PBD -
14 5. A CONSTENAL Ur. PAED
_ CONSIGNALION ANE
. BANCD DE BOGOTA 062754387 —
eaT0RE 1370972010
' = 17,643 ,400,00
$HItt C 0 N CE P T O titgg
CANT, RENTISTICH h
---------- CONCERTD
1 50005-01-01 TOTAL £
005-01-01 SOLICITUDES L COMCEPTD
114 PTC CAP-T1 EXAMEN DE PATENTIRILID
TOTAL 5 470,204,00
$ 870,008, 00

S0OM:
Od:  CUATROCIENTOS SETENTA WIL PESOS

REC frd
IBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo




SURERINTE

Vi

[
[y
i

P
Sa
ot
T
P

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

No. 09-136460- -00003-0
Fecha: 2010-10-13 17:21:45 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 320 CTOINFORMACION  Folios: 77

CoO® e P 7 0 sty
CONCEPTE
1 50095%-41-01 SOLIDITUDES

RECIBS DE LAJR A

E ofo,




LT

136460- -00003-0000
Fecha: 2010—10 1317:21:45
Tra. 11 PATENTEIY!

Act. 329 CTOINFORMACION Folios: 77

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

gy CONGSIGHAET TN tignx
POSTTANT CUENTA FECHA PA0 Yr. PARE
RER{IGTTANTE LUERIR TLTR Tad
1M 07447 G411073010 23,738 ,060.00
& CTMETENACION IEIEATING G4010/F014 23,736, 000,00

fxggr O 0 B D EF T 0 Hiryd
¥ef IOk
CANT. RENTISTICE CHHCERTE

b




et
P14 BC TRDHCTRIA ¥ DORCRRID
SUPERINTEHDENCIA DE IMDUSTRIA ¥ LOM

- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
0. 09-136460- -0000
Fecha: 2010-10 13 17:21:45 Dep 2020 DlR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTE|Y}f Eve: 378 FASENACIONAL]
Act. 329 CTOINFORMACIO Folios: 77
COHSTGEHAD T QY ¥ivey
Mg, DAGH FECHA D6T Vr. P4
AE TR CHENTA RO, PRk T
TIPO BRED BANLD e e e e
i ToT fi””l '”!
IREDA Y CIA 5. 5 '
\‘.
B 00N CEF T D oiny
N CORCERTR
CANT. RENTISTIED
- 144 PTC CAP-11 CYAMEN OE PATENTIBILID &
1 50005-01-01 SDLICTTUBES TOTAL ¢ N
SO005-01

e nen AR AL CYDERITHTE Yo,
RECIRO DE CAZG APLICADD AL EYPEDIENTE




5,063
SUP\:R\NTENDENC |A DE INDUSTRIA Y COMERGIO

\ll\l\\\l\lll\llllI||I|||\||\|I\\I|||

-136460- .00003-0000

e DIR. NUEVASCR
378 FASENAC\ONAL\

Tra. 11 PATENTENU
Act. 329 GTO\NFORMAC\ON ® calios: 77

fEEE: A b
1858 COHS I RHA

CUENTA Mo T

73,736,000.00

*UREM ViRs 4 COHGISN
. A COMSIGHATTON ZANCT T T
, BAHCD DE BOGOTA 042734387
RS Py jazéé?iié

354 I (I
12 L0 R LD EF .
EF T D oRHY

llll CONT. RENTISTION T
CONCERTD
TOTAL CONCERTH

H o0
1 sna0s-01-0G8 SOl
—} '.;{ 'r‘y—‘ -
o -*al'uﬁgq
§54  DOTUTHRIFACIR
H EIVINRICAlTON UK

4F




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RN

No. 09-136460- -00003-000

Fecha: 2010-10-13 17:21:45 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 329 CTOINFORMAGION Folios: 77

nC DRROTA
OE BOBOTA

LY




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 09-136460- -00003-0000

Fecha: 2010-10-13 17:21:45 - Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 77

N
s
preic
1
e
oy
)
F2
-
™
i
pt
hes




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) No.° de solicitud: 09-136.460

(22) Fecha de solicitud: 30-11-09

(51) Int CI:

{71)Solicitante(s)

CO7D 487/04

INTERMUNE, INC. y ARRAY BIOPHARMA,
INC.

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)  BLATT, Lawrence M.; PAN, Lin: SEIWERT, Scott:
60/915,896 03-05-07 us ANDREWS, Steve, W. MARTIN, Piere;
60/957.630 23-08-07 us SCHUMACHER, Andreas; BEIGELMAN, Leonid:
61/015,644 20-12-07 Us LIU, Jyanwei; CONDROSKI, Kevin; JIANG, Yutong;
' KAUS, Robert; KENNEDY, Apri: KERCHER,
Timothy; LYON, Michael y WANG, Bin.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  03-12-09 (87)  Publicacion internacional
: (86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 13/11/08
" Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 02/05/08 N° publicacion: WO 2008/137779 A3
. No. de solicitud PCT/US2008/062552
(54) Titulo: “NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE HEPATITIS”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacidon nimero 1:

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura de Formula I

RZ
/

)

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

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

o

C(O)OR*, -C(O)NR°R®, ~C(O)R’, y

RS
0

R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo,

0 N/\:]@O N I\
Y Y <y

{JLLCCO: 201191.D0C v.1}
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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 —-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 alquilo opcionalmente sustituido con alcoxi o

alquenilo, arilo opcionaimente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo -

o]
sustituido, y i“’@'

R' y R' son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos forman un cicloalquilo opcionaimente sustituido;

X es haldgeno y esta presente entre 1y 4 veces; y

Z' y 7% se seleccionan en forma independiente entre el grupo formado por —-CH,—, —CF,—, y
~O- con la salvedad de que al menos uno de Z'y Z? es ~CHp—;

con la salvedad de que si R" y R™ son cada uno hidrégeno, R? es alquilo, y R® es ~SO,-

o 0

ciclopropilo, entonces R no es —-C(0)O-t-butilo;

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

entonces R® es —SO,-fenilo disustituido con halégeno o —-SO.-tiofeno disustituido con

e
halégeno, oR'es O donde R® es —-CF3;

con la salvedad de que si R'' y R'? son cada uno hidrogeno, R? s ~— ,yR3es
-S0,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo o —C(0O)O-ciclopentilo;

o)

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

X yRYes
o I3

X yRes

~S0,-heteroarilo sustituido, entonces R’ no es —C(0)O-ciclopentilo;

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

-S0;-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo, entonces R' es —C(0)O-t-butilo yXesF;y

{JLLCCO: 201191.D0C v.1}




con la salvedad de que el compuesto de formula (I) no se selecciona entre el grupo formado

por:

Cl
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SUPERINTENDENCIA "PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL

(21) N° de solicitud:  09-136.460 (22) Fecha de solicitud: 30-10-09
(51) Clasificacion interacional : CO7D 487/04

{71) Solicitante(s) INTERMUNE, INC. Y ARRAY BIOPHARMA, INC. | R

Yutong; KAUS, Robert; KENNEDY, April; KERCHER, Timothy; LYON, Michael y WANG, Bin.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

QZ) Inventor(es) BLATT, Lawrence M.; PAN, Lin; SEIWERT, Scott; ANDREWS, Steve, W.; MARTIN,
Pierre; SCHUMACHER, Andreas; BEIGELMAN, Leonid; LIU, Jyanwei; CONDROSKI, Kevin; JIANG, g

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 1
601915,896 03-05-07 us i
601957.630 23-08-07 us
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61/015,644 20-12-07 us _ - PN
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 03-12-09 (87) Publicacion internacional: &ZZ/\I'H/
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 13-11-08 R

Fecha de presentacion de la solicitud: 02-05-08 No. Publicacién : WO 2008/137779 A3
No. De solicitud PCT/US2008/062552 1

(54) Titulo:  “NUEVOS INHIBIDORES MACROCICLICOS DE LA REPLICACION DEL VIRUS DE HEPATITIS”

(57) Resumen:
Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura de Férmula I:
R2

U

0 una sal aceptable para uso farmacéutico o prodroga del mismo en donde:
R' se selecciona entre el grupo formado por arilo sustituido, heteroarilo sustituido, ~C(O)OR®, -
/e
C(O)NR’R®, -C(O)R",y O ;
R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo,
|
o

Oj:.N/jl\j Oi y U/ /

R® se selecciona entre el grupo formado por —OR® y ~SO,R"’;

5

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

RS 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 opcionaimente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

R'™ se selecciona entre el grupo formado por alquilo opcionalmente sustituido con alcoxi o

alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionaimente sustituido, heteroarilo

oij
sustituido, y 3‘ N ; *‘




Ry R'? son cada uno hidrégeno o junto con los dtomos de carbono a los cuales estan unidos
forman un cicloalquilo opcionaimente 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 ~CHz—, —CFp-, y -
O- con |a salvedad de que a! menos uns de z' y 7% e —CH,

con la salvedad de que si R" y R son cada uno hidrégeno, R? es aiquilo, y R® es —=SO,-

o0

con la salvedad de que si Ry R son cada uno hidrégeno y R? @§ o

ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo;

entonces R® es —SO,-fenilo disustituido con halégeno o -S0.-tiofeno disustituido con halégeno,

/WXRB

oR'es © donde R® es —-CF3;

\/k/J
con la salvedad de que si R" y R'? son cada uno hidrégeno, R? es X VY R® es
—-SOz ciclopropilo, entonces R' no es ~C(O)O-t-butilo o —~C(O)O-ciclopentilo;
con la salvedad de que si R"" y R' son cada uno hidrogeno, R” es *es
—S0,-heteroarilo sustituido, entonces R'no es -—C(O)O-ciclopentilo
con la salvedad de que si R_11 y R'? son cada uno hidrégeno, R? es Y R’ es

—S0,-alquilo sustituido con aicoxi ¢ alquenilo, entonces R' es —C(0)O-t-butilo y X es F; y
con la salvedad de que el compuesto de formula (1) no se selecciona entre el grupo formado
por:

y -
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Compuesto

Estructura

Datos de
espectr. de

masa

Ejemplo de
Procedimiento

usado

623

MS-ESI:
m/z=820
[M+1]"

28

624

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

625

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

626

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

627

MS-ESI:
m/z=852
[M+1]"

28

628

MS-ESI:
m/z=813
M+1]"

28
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura
de Férmula I
R2
/
o)
N
R

(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 O ;

R? se selecciona entre el grupo formado por alquilo,

)
X
y
0 00,
m— ) - ,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 —CF3 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 opcionaimente

o}
sustituido, heteroarilo sustituido, y E@'

1

R'" y R"™ son cada uno hidrégeno o junto con los 4tomos 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 —

CHy—, =CF—, y —=O- con la salvedad de que al menos uno de Z'y 7% es -CHy~

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(O)O-t-butilo;

con la salvedad de que si R' y R' son cada uno hidrégeno y R* es

N'se
j: _entonces R® es —~SO,-fenilo disustituido con halégeno o —SO,-

/e
tiofeno disustituido con halégeno, o R'es © donde R® es —CF3;

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

X
OYN L
e Xy R® es —SO,-ciclopropilo, entonces R' no es —C(0)O-t-butilo

o —-C(0)O-ciclopentilo;

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

XN
Oﬁ/“@
N X

C(0)O-ciclopentilo;

.y 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
OYNC@
1 X

entonces R' es —C(O)O-t-butilo y X es F; y

Y R® es -SO.-alquilo sustituido con alcoxi o alquenilo,

con la salvedad de que el compuesto de férmula (I) no se selecciona entre el

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

CARACTERIZADO

CARACTERIZADO

PORQUE R* se selecciona entre el grupo formado por alquilo,

tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, y fenilo.

4, El compuesto de la reivindicacion 2,

PORQUE R* es tert-butilo.

5. El compuesto de la reivindicacion

PORQUE R tiene la estructura :

N

1
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N
R12
en donde R'' Y R' se seleccionan en forma independiente entre el grupo
formado por hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalimente
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,CHjs, —CF3;, y —OCFj; 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 haldgeno,
y N-isoindolinilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

/e
PORQUER'es ©

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’.
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13. El co'mpuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
CARACTERIZADO PORQUE R® es -OR’.

14. E! compuesto de la reivindicacién 13, CARACTERIZADO
PORQUE R°® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido con hidroxi, fenilo, y bencilo opcionalmente sustituido
con —CF3.

15.- E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
CARACTERIZADO PORQUE R?® es ~SO,R".

16. El compuesto de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO
PORQUE R'" se selecciona entre el grupo formado por alquilo; fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas de metilo, halégeno, carboxi, CFa, y
alcoxi; y tiofeno sustituido con uno 0 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;
R y R'? son cada uno hidrogeno; y
Z? es ~CHp—.
19. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

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

oy 7
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20. El compuesto de la

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

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

23. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la férmula :
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24, El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
PORQUE responde a la férmula :

25. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

PORQUE responde a la férmula :

26. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

PORQUE responde a la férmula :
Ci

27. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
A

X
X

o._N |
PORQUE R?es  ~m

28. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la estructura

de Férmula I;
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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 O

oY

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,
heterociclito, y arilo;

R’ es alquilo y R® se selecciona entre el grupo formado por alquilo y aralquilo, o
R® junto don 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

o}
opcionalmente sustituido, heteroarilo sustituido, y 52‘/Q\D;
R" y R' son cada uno hidrégeno o junto con los atomos de carbono a los

cuales estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;
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X es halégeno 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 -CHp~;
con la salvedad de que si R'" y R'? son cada uno hidrégeno, y R® es —SO,-
ciclopropilo, entonces R no es ~C(0)0O-alquilo o -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:

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

31. Un método para inhibir la actividad de la proteasa NS3/NS4 in
vitro CARACTERIZADO PORQUE comprende poner en contacto una proteasa
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NS3/NS4 con el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o la
composicién de la reivindicacién 30.

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o la
composicién de la reivindicacion 30, para inhibir la actividad de la proteasa
NS3/NS4.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o Ia
composicién de la reivindicacion 30, para una infeccion de hepatitis C.

34. El compuesto de la reivindicacién 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, CARACTERIZADO
PORQUE el analogo de nucleésido se selecciona entre ribavirina, levovirina,
viramidina, un L-nucledsido e isatoribina.

36. El compuesto de la reivindicacién 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa 1 del virus
de inmunodeficiencia humana.

37. El compuesto de método de la reivindicacion 36,
CARACTERIZADO PORQUE el inhibidor de proteasa es ritonavir.
| 38. El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada en
combinaciéon con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B.

39. El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de interferon gamma (IFN-y).

40. E! compuesto de la reivindicacién 39, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se
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administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
ug y aproximadamente 300 pg.

41, El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-o).

42, El compuesto de la reivindicacion 41, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es
IFN-o. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

43, El compuesto de la reivindicacion 41, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a. es
IFN-o. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacién que comprende una dosis cada 7 dias.

44, . El compuesto de la reivindicacion 41, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-o, es IFN-a. consenso INFERGEN.

45, El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion 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.

46. El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto obtiene una respuesta viral sostenida.

47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o la

composicion de la reivindicacion 30, para la fibrosis hepatica.
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48, El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.

49. El compuesto de la reivindicacion 48, CARACTERIZADO
PORQUE el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,
viramidina, un L-nucleésido e isatoribina.

50. El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa 1 del virus
de inmunodeficiencia humana.

51. El compuesto de la reivindicacion 50, CARACTERIZADO
PORQUE el inhibidor de pl;oteasa es ritonavir.

52. El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B.

53. El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacién-con una cantidad eficaz de interferén gamma (IFN-y).

54. El compuesto de la reivindicaciéon 53, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-yse
administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
Mg y aproximadamente 300 pg.

55. El compuesto de la reivindicacién 47, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada en
combinacion con una cantidad eficaz de interferén-alfa (IFN-a.).

56. El compuesto de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO

PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un
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sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de IFN-o cuando el IFN-o es
IFN-o. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

57. El compuesto de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es
IFN-o. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

58. El compuesto de la reivindicacion 55, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-o consenso INFERGEN.

59. El compuesto de la reivindicacion 47, -CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada 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.

60. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o la
composicién de la reivindicacién 30, para incrementar la funcién hepatica
debido a una infeccién de yirus de hepatitis C.

61. El método de la reivindicacién 60, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en combinacion
con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.

62. El compuesto de la reivindicacion 61, CARACTERIZADO
PORQUE el andlogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,
viramidina, un L-nucleésido e isatoribina.

63. El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteasa 1 del virus

de inmunodeficiencia humana.
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64. El compuesto de la reivindicacion 63, CARACTERIZADO
PORQUE el inhibidor de proteasa es ritonavir.

65. El compuesto de la reivindicaciéon 60, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion con una cantidad eficaz de un inhibidor de ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B.

66. El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO
PORQUE la medicina es fabricada para uso en combinacién con una cantidad
eficaz de interferon gamma (IFN-y).

67. El compuesto de la reivindicacion 66, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se
administra por via subcutanea en una cantidad de entre aproximadamente 10
ug y aproximadamente 300 pg.

68. El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion con una cantidad eficaz de interferén-alfa (IFN-o).

69. El compuesto de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es
IFN-a. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion de entre 8 dias y 14 dias.

70. El compuesto de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinaciéon con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es
IFN-o. consenso monoPEG-ilado, que se administra con un intervalo de
dosificacion que comprende una dosis cada 7 dias.

7. El compuesto de la reivindicacion 68, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-o consenso INFERGEN.
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72. El compuesto de la reivindicacién 71, CARACTERIZADO
PORQUE ‘el compuesto esta en una forma que puede ser administrada en
combinacion 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.

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

estructura:

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

proporcionar un compuesto de formula 3-A:

B Br SiMes
0C2 o + o H Boc,Nit
— H

5-H FaC

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

de formula 3-B:

Me3Si

Me3Si

3-B OY NH

FsC FsC

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

proporcionar un compuesto de formula 2-A:
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BocN
3-D OH
0

)

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

I HO//,EHO Me3Si \L

de formula 1-D:
Me;Si

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

de formula 1-E:

H O//, o Me3Si I
Boc
OY NH
1-D FsC

Y
(f) transformar un compuesto de féormula 1-E para proporcionar un compuesto

de férmula 1-A:
HO,,'

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

estructura:
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1-A
CARACTERIZADO PORQUE comprende:
(@) unir un compuesto de férmula 4-BB con un compuesto de férmula 5-H para

proporcionar un compuesto de férmula 3-A:

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

de formula 3-C:

Me;Si
\\\ BocaN, | HO Boc,N

0
\\( O
Q A OEt fo 4‘(
HN~.)§o § —_— HN— s OFt
FaC~( 2 // FaCﬁo 2 /\\//\
O 34 3-C

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

proporcionar un compuesto de férmula 2-B:

o wo
(o] — o Boc,N! tm
3-C OY NH o o)

+ FaC 0 = o ° \LSiMe
QH 2-B Y NH 3
; SiMe; FiC

HN /'J

3-F O
e}

)

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

de férmula 1-H:
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BocNie ' N
0 .
o — 0 1 OYNH SiMes
o] SiMe.
2B ¥ : FaC
FiC 1-H .
(e) desproteger un compuesto de férmula 1-H para proporcionar un compuesto
de formula 11
OH , OH
. SIMe3 -
N N
“H e} H OH
FaCN_A FsC N
Y Y oo Y Y oo
BocosN o — o = Boc,N g
{ ¢
OEt d OEt

o) :\4‘\/ d y
/\\s =
1-H 1-1 ;

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

de formula 1-J:
OH

N N
H OH H OH
FsC N F,C N
o & RN T
O - BOCQN o o = NHZO
d..,( d.,,(
, S OEt S Oet
/\\ /\\
1 Ly

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

formuia 1-A:;
OH
OH
N
H OH H 0
FsCTN\/g — HooN Nl
O B 20 T z O O >
R o 3
N OEt \\/\/‘
PR /
1-J 1-A
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75. Un método para sintetizar un compuesto que tiene la siguiente
estructura:
|
0]
M O ~a
F3C N SlMeg
H
6]
5-H

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(a) saponificar un compuesto de formula 5-A para proporcionar un compuesto

de formula 5-B:

\O \o
OQ/ / B O\/ /
o BO o RO
O)J\ug\n/o\ O)]\ g\”/OH
o) H o
5-A 5-B

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

férmula 5-C:
\O \O
O/ / O/ /
o kO o £
@/\OJ\N OH ___. O/\OJ\NE\“/ \/\SIMeg
H H
5-B 5-C

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

de formula 5-E:

\ \
0 o)
OQ / / - /
250 SN
O
©/\O Hj\ﬁ/ \/\SlMe3 F3CJ\N5\[(OV\SIMe3
H
o o)
5-C 5-E

(d) unir un compuesto de formula 5-E con 5-clorobutanal para proporcionar un

compuesto de férmula 5-F:
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(a) proteger un compuesto de férmula 6-A para proporcionar un compuesto de

SRR

férmula 6- B

/
\; o

6-A 6-B )T_

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

’

formula 6-C:
Br

Br
O—/ OJ

0] < O N
N O N ©
—>—o>— o > —>—o>— =0
o of
8 N ec N

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

3

de férmula 6-D:

(d) proteger un compuesto de férmula 6-D para proporcionar un compuesto de
< o o
o 3

o o M~
—>—o =0

0]

6-D 6-E

N

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

férmula 4-BB:
Br
o/ o/
0] 5 o
>\_,¢ o} NN ©
%—o =0 — ~>—-o o
0] 0]
6E X~ 4BB X
77. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del

grupo que consiste en:

%
OQF/, /
o) -0
OJ\N ~"siMe,
o)
5-C
cl
OH g
. .
HN /J& - jj)\ |
o FiC” N O™ siMe,
H
o)
3-F 5-F
| Br
Br
o/
Q
L) o >
F.C7 N "> SiMe, %—o o
H o 3
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OH
H N OH
F3C\n/N 8
¢
SiMe e o
1-1
H
F3C\[rN
O é
78. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del
grupo que consiste en:
Cl Cl
O \ 0]
F3C)kN O™ siMe, F3CJ\N O~ siMe,
H H
o 0
5-F 5-G
| Br
Br
o/ VA ¥
0 - Q O
J\ o] >—"I © 0
FC™ N ~"SiMe, —>—o o S0
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OH
e N L Y™
3
il
] e
IMe3 /\\‘
1-1
H
F3C\“/N
O é
79. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE se selecciona del
grupo que consiste en:
Me;Si Me;Si
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SiMe;
i) gH
F.Co N gj\(OH
3
| I
S|M63 /\\‘
FiC N
3
DG
O =
80. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE

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

compuesto de férmula 1-D:

HO, Me,;Si

N\B HNine o (0] EN>4HNH'- 0]
oc (0]
d L Boc I 5 o
1-D YNH

0
O —_—
2.A NH
FsC FiC

81. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende hidrogenar un compuesto de féormula 2-B para proporcionar un

compuesto de férmula 1-H:
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HO,
OYO BocNIt
Boc,Niu* N
C2 o O
o “— o)
2.B OY NH

SlMe3

SIME;;
C

F3
F3C 1-H

82. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE

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

compuesto de férmula 1-A:

83. Un método de sintesis quimica CARACTERIZADO PORQUE
comprende ciclar un compuesto de férmula 1-J para proporcionar un

compuesto de férmula 1-A:
OH

st % *h
lj’ L P

1-A

84. Una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una sal, un éster o
una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico, para una infeccién
del virus de hepatitis C (HCV), CARACTERIZADO PORQUE el compuesto 100,
o una sal, un éster o una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico,
esta en una forma adecuada para ser tomado en combinacion con el consumo

de alimentos por el paciente:
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(100).

85. El compuesto de la reivindicacion 84, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma adecuada para ser tomado por via
oral.

86. El compuesto de la reivindicacién 84 o la reivindicacion 85,
CARACTERIZADO PORQUE el consumo de alimentos por el paciente es
efectivo para proporcionar un area bajo la curva de concentraciéon en plasma-
tiempo (AUC.inf después de una sola dosis o0 AUCq.24 en estado estable) para
el compuesto 100, o un metabolito activo de éste, que es mayor que cuando la
administracién no se realiza en combinacion con el consumo de alimentos por
el paciente.

87. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84 a 86,
CARACTERIZADO PORQUE el consumo de alimentos por el paciente se
realiza de forma sustancialmente simultanea con el compuesto que comprende
el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico.

88. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84 a 87,
CARACTERIZADO PORQUE la sal aceptable para el uso farmacéutico es la
sal de sodio del compuesto 100.

89. Una cantidad eficaz de un compuesto 100, o una sal, un éster o
una prodroga de éste aceptable para el uso farmacéutico, para una infeccién

del virus de hepatitis C (HCV):

{JLLCCO: 245838.D0C v.1}

s\



374

(100); y
CARACTERIZADO PORQUE el compuesto incluye informaciéon de que el

compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de éste aceptable para el uso
farmacéutico, deberia ser acompanada por el consumo de alimento.

90. El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma adecuada para ser tomado por via
oral.

91. El compuesto de la reivindicacion 90, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto es una sal aceptable para el uso farmacéutico del
compuesto 100.

92. El compuesto de la reivindicaciéon 91, CARACTERIZADO
PORQUE la sal aceptabie para el uso farmacéutico del compuesto 100 es una
sal de sodio del compuesto 100.

93. Un método para distribuir una forma de dosificacion oral,
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

distribuir una composicién farmacéutica, donde la composicién farmacéutica
comprende un compuesto 100, o una sal, un éster o una prodroga de éste

aceptable para el uso farmacéutico:
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(100), y

distribuir concomitantemente informacion, donde la informacién indica que la
administracién de la composicion farmacéutica deberia ser acompafiada por el
consumo de alimento.

94, ‘ El método de la reivindicacion 9393, CARACTERIZADO
PORQUE la administracién del compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga
de éste aceptable para el uso farmacéutico, comprende administrarle una
composicion farmacéutica al paciente por via oral, donde la composicion
farmacéutica comprende el compuesto 100, o la sal, el éster o la prodroga de

éste aceptable para el uso farmacéutico.

95. El método de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE

la composicién farmacéutica comprendev una sal aceptable para el uso
farmacéutico del compuesto 100.

96. El método de la reivindicacién 95, CARACTERIZADO PORQUE
la sal aceptable para el uso farmacéutico del compuesto 100 es una sal de

sodio del compuesto 100.
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