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MODIFICACION A LA SOLICITUD

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, dando
alcance a la solicitud radicada el pasado 9 de Agosto de 2010, presento nuevo capitulo
reivindicatorio el cual precisa el alcance de la invencién, y se encuentra totalmente

sustentado en la descripcién

En relacion con Ia anterior modificacion, atentamente me permito manifestar a ese Despacho

que la misma no amplia de mancra alguna el alcance de la presente invenci6n.

Anexos:

l. Recibo que acredita el pago de la tasa de modificacion niimero 10-82,347



BARKER & MCKENZIE

2. Copia del nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza el presentado

originalmente.

3. Formulario uinico de modificaciones y correcciones.

Atentamente,

AILVARO CORREA ORDONE
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REIVINDICACIONES ENMENDADAS

1. Un compuesto de férmula (1)
RY RZ R2 R
HFRIAT Y,
(R1)u' (R1)u
(1),

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
caracterizado porque

u y u’ son independientemente 0, 1, 2 6 3;

D y E son cada unc anillos aromaticos de cinco
miembros que contienen uno, dos, 0 Lres hetercdtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno vy
azufre;

cada R' y R' es independientemente seleccionado de
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
arilalcoxicarbeonilo, carboxi, formilo, halo, halocalguilco,
hidroxi, hidroxialquilo, ~NR?R?, (NR®RP) alquilo, y
(NR®R®) carbonilo;

R® y R?, junto con los &tomos de carbono a 1los
cdyales se unen, forman un anilleo insaturado de cince a ocho

miembros opcionalmente gque contiene unc © dos hetercatomos



seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno vy
azufre, en donde el anilloc insaturado de <cinco a ocho
miembros opciocnalmente sustituido con wuwno, dos, o tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquile, alquilsulfonilo,
arilo, arilalquilo, arilsulfenilo, carboxi, formilo, halo,
haloalcoxi, halcalqguilo, hidroxi, hidroxialquilo, —NR%*,
(NR°R®)alquilo, (NR®R®)carbonilo, oxo, y espirociclo;

R’ V% RY son cada unc independientemente
seleccionados de hidrégeno, alcoxialgquileo, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, alquilo, arilalcoxicarbonile, carboxi,

ihaloalquilo, heterociclilalquilo, hidroxialquilo,

l

. (NR®°R®) carbonilo, y trialquilsililalcoxialquilo;

|
|
'_

R* 'y RY son cada uno independientemente

seleccionados de

; en donde
cada m es independientemente 0, 1 & 2;
cada o es independiente 1, 2 & 3;
cada s es independientemente 0, 1, 2, 3 & 4;

cada X es independientemente seleccionado de 0O, 5,



$(0), 80,, CH,, CHR’ Y C(R%),; siempre gue cuando n es 0, X se
selecciona de CHz, CHR® y C(R®);;

cada R®> se selecciona independientemente de alcoxi,
alquilo, arile, halo, haloalquile, hidroxi, vy -NR?R®, en donde
el alquilc opcionalmente pueden formar un anillo de tres a
sels miembros fusionado con un atomo de carbono adyacente, en
donde el anillo de tres a seis miembros estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo;

cada R® se selecciona independientemente de
hidrégeno y R¥®-c(0)-, y R%-C(S)-;

R’ se selecciona de hidrégeno y alguilo;

R® Y Rr® son cada uno independientemente

seleccionados de hidrégeno, alguenilo, alcoxialquilo,

~alguilo, halocalquilo, y (NR®Rb)alqguilo, o,

| R® y R’, junto con el 4tomo de carbono al cual se

}unen, forman un anillo de cinco o seis miembros saturado que

‘contiene opciconalmente uno o dos hetercdtomos seleccionados
de NR*, O y S; donde R® se selecciona de hidrégeno y alguilo,
y

cada R' se selecciona independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
dlquilo, alguilcarbonilalquilo, arilo, arilalguenilo,

arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialqguilo, cicloalguilo,



(cicloalquil)alquenilo, (cicloalquil}alguilo,

cicloalguiloxialquilo, haloalquilo, " heterociclilo,

heterociclilalquenilo, hetercciclilalcoxi,

heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialguilo,
-NR°R®, (NR°R¥)alquenilo, (NR°R%alquilo y (NR°RY)carbonilo.

2. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, caracterizado porque R! y R* son cada uno

A

o~

N)ﬁe(Rs)s
RE- X
.

| 3. Un compuesto de conformidad con la
i . » » LA
. reivindicacidén 2,

o una sal farmacéuticamente aceptable del

|mismo, caracterizado porque cada m es 1.
|

|

7 4. Un compuesto de conformidad con la
ireivindicacién 2, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, caracterizado porque cada X es CH,.
1

5. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, caracterizado porque s es 0.

6. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, caracterizado porque R® es RY@-C(0)-.



7. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque cada R!° se selecciona
independientemente de ariloalguile, (cicloalquil)alquilo, vy
(NR°R) alquilo.

8. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, caracterizado porgque u y u’ son cada uno 0.

9. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, caracterizado porque R? Y R* son cada uno hidrdgeno.

10. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque R* y R?*', junto con los

atomos a los que se unen, forman un anillo de cinco miembros
"gue contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o nitrégeno,
2en donde el anillo estd opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alguilsulfonilo,
arilo, arilalquilo, arilsulfonile, carboxi, formilo, halo,
halcalcoxi, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, -NR®R”,
(NR?R®yalquilo, (NR®R®)carbonilo, y oxo.

| 1i. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R? y R?', junto con los

dtomos a los que se unen, forman un anillo de siete miembros



que contiene un heterodtomo seleccionado de oxigenc vy
nitrégeno, en donde el anillo estd opcionalmente sustituido
con uno, dos, o) tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alcoxi, alcoxialgquilo, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilsulfonilo, arilo, arilalguilo, arilsulfonilo,
carboxi, formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, -NRR®, (NR’R®)alquilo, (NR®R®)carbonilo, y oxo.

12, Un compuesto de férmula (II)

N

N NH A O~ HN\ ‘
e DA

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

caracterizado porque
A estd ausente o CRUMR!?;
G se selecciona de CRMR'?, 0 y NR'3;

J estd ausente o CR!RI%;

R® y R son cada uno independientemente

Seleccionados de hidrégeno y RY-c(0)-;

cada R' se selecciona independientemente de
arilalquilo, (cicloalquil)alquilo, y (NR°R%)alquilo;
cada R' y R'? se seleccionan independientemente

entre hidrégeno, alquilo, y NR®RP-, o



R y R'? forman juntos un grupo oxo, o

R y R¥, junto con el atomo de carbono al cual se
unen, forman un espirocicle de tres a ocho miembros, y

cada R se selecciona independientemente de
hidroégeno, alcoxialquilo, alquilo, y arilsulfonilo.

13. Un compuesto caracterizado porque es
seleccionado de:

((18)-1-((({28)-2-(5-(9-(2-((28)-1-((28)-2-
((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirreolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-6-metil-6, 7-dihidro-5H-dibenzo[c,elazepin-3-
il)-1H-imidazol-2-1l)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo;

? ({15)=1-(((28)-2-(5-(7-(2-((28)-1~((28})-2~
L((metoxicarbonil)amino)—3—metilbutanoil)-2—pirrolidinil)—1H—
_imidazol—S—il)—9~oxo—9H—fluoren—2—il)—1H—imidazol—2~il)—1—
pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

((18)-1-(((28)-2-(5-(9-hidroxi-7-(2-{(28)-1-((29) -
2-({metoxicarbonil)amino}-3-metilobutanoil)-2-pirrolidinil)-
1H—imidqzol—5—il)—9H—f1uoren—2—il)—1H—imidazol—2-il)~l~
pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

((15)=1-(((25)-2-(5-(9-(2-((28)-1-((23)-2~
((metoxicarbonil)amino)~3-metilbutancil)~-2-pirrolidinil)-1H-

imidazol-4-il) -5, 7-dihidrodibenzo[c,eloxepin-3-1i1)-1H-

I\



[z

imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2~-
metilpropil)carbamato de metilo;
((1S)-1-(((28)-2-(5-(9-(dimetilamino)~-7-(2-((2S)-1-
((28)-2-((metoxicarbonil)amino)-3~-metilbutanoil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il1)-9H-fluoren-2-il)-1H-imidazol-
2-il)-1l-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de
metilo;
((18)-1-(({28)-2-(5-(7-(2-((28)-1~((28)~2-
{ {(metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-11)-9-metil-9H-carbazol-2-il)-1H-imidazol-2-11)-1-
pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

: ({18)-1-(((28)-2~(5-(7-(2-((28)-1-((25) -2~

g ( (metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrelidinil)-1H-

| imidazol-5-11)-9H-fluoren-2-il)-1H-imidazol-2-11)-1-

épirrolidinil)carbonil)—2—metilpropil)carbamato de metilo;

E ((1S)-1-(((25)~2-(5-(9-({dimetilamino)-7-(2-((28)-1-
{({25)-2-( (metoxicarbonil)amine)-3-metilbutancil} -2-
pirrelidinil)~1H-imidazol-5-11)~9-metil-9H-fluoren-2-11)-1H-
.imidazol—Z—il)—l—pirrolidinil)carbonil)—2~
metilpropil)carbamato de metilo;

((15)-2-((25)-2-(5-{(7-(2-((28) -1~ (N-
(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-1i1) -

9—metil—9H—carbazol—2—il)—1H-imidazol—2—il)—1—pirrolidinil)—

L
J

1|

|
|
!



l-metil-2-oxcetil)carbamato de metilo;
((15,2R)-2-metoxi-1-(((28)-2-(5-(7-(2-((25)-1-(N-
{metoxicarbonil)~O-metil-L-treonil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-9-metil-9H-carbazol-2-1il1)-1H-imidazol-2-il}-1-
pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de metilo;
((1S)-3-metoxi-1~-(((238)~2-(5-(7-(2-((28)-1- (N~

(metoxicarbonil)-C-metil-L-homoseril)-2-pirrolidinil)-1H-

i
. imidazol-5-i1)-9-metil-9H-carbazol-2~il)-1H-imidazol-2-1i1)~1-

pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato metilo;
((15)-1-({{28)-2-(5-(7-(2-((28)-1-((25)-2-
({metoxicarbonil)amino)~-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-9-(fenilsulfonil)-9H-carbazol-2-i1)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-
; metilpropil)carbamato de metilo;
h (15,1'5)-2,2'-({6-metil-6, 7-dihidro-5H-
#dibenzo[c,e]azepina—B,9—diil)bis(1H—imidazol—4,2—diil(ZS)—
‘2,1—pirrolidinediil))bis(N,N—dietil-z-oxo-l—feniletanamina);
((18)-2-((28)-2~(4-(9-(2-((28)-1- (N~
(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il)-
IS,7-dihidrodibenzo[c,e]oxepin—3—il)-lH-imidazol—Z—il)—1—
pirrolidinil)-l-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;
((18)-3-metoxi-1-(((28)-2-(5-(7-(2-((28) -1~ (N-

(metoxicarbonil)-0-metil-L-homoseril)-2-pirrolidinil)~1H-



imidazol-5-i1)-9~(fenilsulfonil)-9H-carbazol-2-il)-1H-

imidazol-2-il)-l1-pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de
metilo;
rac-((1R,28)-2-metoxi-1-(((2R)-2-(5-(7-(2-((2R) -1~
(N- (metoxicarbonil)-O-metil-D-treonil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il}-9-(fenilsulfonil)-9H-carbazoel-2-il1)-1H-
de

imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato
metilo;
((18)-2-((28)-2-(5-(7-(2-((25)-1-(N-
{metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-i1)~

9-{fenilsulfonil)-9H-carbazol-2-il)-1H-imidazol-2-i1)-1-

., pirrolidinil)-1-metil-2-oxocetil)carbamato de metilo;

(15, 2R} -2-metoxi-1-(({28)-2-(5-{7-(2-({(28)-1~(N-
(metoxicarbonil)-O-metil-L-treonil)~2-pirrolidinil)-1H-
Iimidazol-5~il)—9H—fluoren—2-il)-1H-imidazol—2—il)—1—
Lpirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de metilo;
((1S)-2-((28)-2-(5-{7-(2-((28)-1-{(N-
‘(metoxicarbonil)—L—alanil)—2-pirrolidinil)—1H—imidazol-5-il)—
I9H—carbazol—2—il)—lH—imidazol-2~il)—l—pirrolidinil)—l—metil—
2-oxoetil)carbamato de metilo;
((18)=1-{{(28)-2-(5-(7-(2-((23)-1-((28)-2~
({metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-

imidazol—S—il)—9,9-dimetil—9H—fluoren—2—il)—lH—imidazol—2—

4



il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato

de

metilo;

i

({9, 9-dimetil-9H-fluoren-2,7-diil)bis(1H-imidazol-
5,2-diil(28)-2,1l-pirrolidindiil ({18)-1-ciclopropil-2-oxo-2, 1~
etandiil))})biscarbamato de dimetilo;

((18)-1-(((28)-2-(5-(T7'-(2-((25)-1-((2S)-2-

( (metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-

imidazol-5-il)espire(ciclobutan-1,9'-fluoren]-2'-il)-1H-
imidazol-2-il}-1-pirrolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo;

((18)-2-((28)-2-(5-(7"'=-(2-({28)-1-(N-

(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazocl-5-
il)espiro[ciclobutan-1, 9'-fluoren]-2'-il)-1H-imidazol-2-11) -

. l-pirrolidinil)-l-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;

i (5,7-dihidrodibenzo[c, e]oxepina-3,9-diilbis (1H-

‘imidazol-4,2—diil(25)—2,l—pirrolidindiil((18)-2—oxo—1-

i
de

'(tetrahidro—2H—piran—4—il)-2,1—etandiil)f)biscarbamato
dimetilo:;

(5, 7-dihidrodibenzo|c,e]oxepina-3,9-diilbis (1H-
.imidazol—4,2-diil(2S)—2,1—pirrolidindiil(2—oxo—1—{tetrahidro—
2H-piran-4-il)-2,1-etandiil)))biscarbamato de dimetilo;

({18,2R)-2-metoxi-1-({{25)-2-(4-(9-(2-((28)-1-(N-

(metoxicarbonil)-O-metil-L-treonil)-2-pirrolidinil)-1H-

15



imidazol-4-il)-5,7-dihidrodibenzo(c,eloxepin-3-il) -1H-
imidazol—Z—il)-l—pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de
metilo;

((18)-3-metoxi-1-{{(2S)-2-(5-(7~-(2-((28)-1-(N-
(metoxicarbonil)-O-metil-L-homoseril)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-9H-carbazol-2-il)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de metilo;

(15,1'8)-2,2'-(5,7-dihidrodibenzo(c,eloxepina-3, 9-
diilbis{lH-imidazol-4,2~-diil(25)-2,1-pirrolidindiil))bis (N, N-
dietil-2-oxo-1l-feniletanamina) ;

((18)-1-(((28)-2-(5-{(7-(2-((28)-21~((28)~-2-

{ {(metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-

\ imidazol~5~1il)-9H-carbazol-2-~il)~1H-imidazol-2-i1)-1~

; pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

\ ({(18)-1-(((25)-2-(5-(7-(2-((2S8)-1-((28) -2~
!((metoxicarbonil)amino)—3—metilbutanoil)—2—pirrolidinil)—lH—
"imidazol-5-i1)-9- (2-metoxietil)-9H-carbazol-2-il)~1H-
imidazol-2-il)-l1-pirrclidinil)carbonil) -2~
metilpropil)carbamato de metilo;

((18)-2-((28)-2-(5-{7-{2~((28)-1-(N-
(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)~1H-imidazol-5-11)~
9-{2-metoxietil)-9H-~carbazol-2-il)-1H-imidazol-2-i1)-1-

pirrolidinil)—1—metil—2—oxoetil)carbamato de metilo;



e

|4

((15,2R)-2-metoxi-1-(((28}-2-(5-{(7-(2-((25)-1- (N~
(metoxicarbonil)-0O-metil-L-treonil)-2-pirrolidinil)-1H-~
imidazol-5-1il)-9-(2-metoxietil)-9H-carbazol-2~-i1)~-1H-

imidazol-2-1il)-1-pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de

metilo;

((18)-1-(((28)-2-(4-(7-(2-((25)-1-{(28)-2~-
~ ((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H-
Il imidazol-4-il)dibenzo(b,d] furan-3-il}-~-1H-imidazol-2-11)-1-
pirrolidinil)carbonil)~2-metilpropil)carbamato de metilo;
{dibenzo[b,d] furan-3,7-diilbis (1H-imidazocl-4,2-
diil(28}-2,1-pirrolidindiil({1S}-1-ciclopropil-2-oxo-2,1-

- etandiil)))biscarbamato de dimetilo;
\ ((18)-1-(((28)-2-(4-{7-(2-((28)-1~-((2S)~-2~
. {{metoxicarbonil)amino) -3, 3-dimetilbutanocil)-2-pirrolidinil) -

' 1H-imidazol-4-il)dibenzo[b,d] furan-3-il)-1H-imidazol-2-1i1)-1-
|

pirrolidinil)carbonil)-2,2-dimetilpropil)carbamato de metilo;
!
VY

({18)-2-hidroxi-1-(((2S8)-2-(4-(7-(2-((28)~1-((28)-

|3~hidroxi-2-( (metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-

pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il)dibenzo[b,d}furan-3-il1}-1H-
imidazol—Z—ilJ-1-pirrolidinil)carbonil)—2—

hetilpropil)carbamato de metilo.

14, Una composicién caracterizada porque comprende



un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

15. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 14, caracterizada  porque adicionalmente

comprende uno ¢ dos compuestos adicionales con actividad

anti-VHC.

. 16. 1La composicidn de conformidad con la
. reivindicacién 15, caracterizada porgque al menos uno de los

compuestos adicionales es un interferdn o una ribavirina.

17. La composicidn de conformidad con la
| reivindicacién 16, caracterizada porgue el interferdén se
' selecciona del interferdn alfa 2B, interferdén alfa pegilado,

interferdén de consenso, interferén alfa 2A, e interferdén tau

linfoblastoide.

. 18. Método para tratar una infeccidn por VHC en un
pacliente caracterizado porque comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

‘conformidad con la reivindicacidn 1, o) una sal
i

‘farmacéuticamente aceptable del mismo .

; 19. Método de conformidad con la reivindicacidn

!

18, caracterizado porque adicionalmente comprende administrar
I

uno o dos compuestos adicionales que tienen actividad anti-



VHC antes de, después o simultaneamente con el compuesto de
la reivindicacidén 1, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

20. Método de conformidad con la reivindicacién

19, caracterizado porque al menos uno de los compuestos
adicionales es un interferdn o una ribavirina.

21. Método de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque el interferdén se selecciona del
interferén alfa 2b, interferdén alfa pegilado, interferdén de
consenso, interferén alfa 238, e interferén tau

linfoblastoide.



