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REIVINDICACIONES:,

1. Un compuesto de formula | o |';
/ K RI K RI
Ri— | ®Ron——.
N N/ e, / o

(1) . L (1)
0 una sal, éster o prodroga farmacéuticamentel éceptable del mismo,
donde: ‘
J se encuentra ausenté, 0es alquiléno opcionalmente sustituido, alquenileno
opcionalmente sustituido, alquinileno opciohalmente -sustituido, -C(Q)-, -0-C(0)-, - N(Ra)-
CO)-, -C(S)-, -C(=NR4)-, -S(0)-, -8(0a)~, 0 -N(Rs)-;
A es alquilo opcionalmente sustituido, alquénilo'opcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituido, cada uno con 0, 1,|2, 0 3 heteroatomos seleccicnados
entre O, S, o N; arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, heteroérilo opcionalmente éustifuido, heterociclo opcionalmente
sustituido, o carbociclo opcionalmenfe sustituido;
Cada R, se selecciona independientemente eﬁtré
()  hal6geno, hidroxi, amino, <CN, -CF, :Ny, -NOy, -ORe, -SRe, -SORs, -SO0Rs,
—N(ﬁs)S(O)E—H4, -N(R3){SO2)NR3R,, -NRsR,, -C(0)-0.R,, -C(O)R,, -
C(O)NR3R,, o -N(R3)C{O)R,;

(ii) arilo opcionalmente sustituido;

(i) heteroarilo opcionalmente suétituidp;

(iv) heterociclo opcionalmente sustituido;




() carbociclo opcionalmente sustituido; o .
(vi) alquilo opcionalmente sustituido, alduénilo opcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustitﬁid_o, cada uﬁo con 0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; |
G es —E-R;s;
donde E se encuentra ausente; o es alquileno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcionalmente sustituido, alquinileno bpci;)nalmente sustituido, cada uno con
0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; 0 -O-, -S-, -N(Rs)-, -N(RS)S(OP)-, -
N(RJIC(O)-, -N(Rs) C(O)S(Oy)-, -0S(Oy)-, -C(O)S(Oy)-, 0 -CION(RS(O,)-
pes0,1,02; |
Rs es H; alquilo opcionalmente susti‘tuié:lo,l alquenilo opcionalmente
. sustituido, o alquinilo opcionalmente sustituido, cada uno con 0, 1,2,03
heteroatomos seleccionados entre O, S, o N; carbociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo

opciocnalmente sustituido; o

Ra y R4 cada uno se selecciona indebendiente'ménte en cada oportunidad entre los
siguientes: alquilo olpcionalmente sustituido, alqueni‘lo"opc'ionalmente sustituido o alquinilo
opcionalmente susiituido, cada uno con 0, 1, 2, 0 3 heteroatomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opeionalmente sustituido; heterociclo
opcionalmente sustituido; carboqiclo-opcionalmente sﬁétftuido; o hidrégeno;

L se encuentra ausente o se selecciona entre alquileno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcionalment-e sustituido o alquinileno opcionalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroétbmos seleccionados entre O, S, 'o N;

‘ Y es N o -C(R")~;
donde A, R; R’ y/o R" se pueden tofnar juntos para formar un anillo;
i=0,1,2, 3 04 | |
k=0,1,2,03;
m=0,1,02

nes0,1,2, 3,04y




donde si Y es N, luego R’ es heterociclo opcionalmente sustituido o carbociclo

opcionalmente sustituido, y comprende dos o mas ariillos fusionados, y donde R’ no es

donde si Y es —C(R")—, luego R’y R tomados funto con los atomos de carbono a
los cuales se encuentran unidbslforman un anillo arilo o heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opcionalmente;

siempre que dicho compdesto no sea (2R,6S,1 3aS,14aR,16aS,2)-2-(3-
(benzo[d]tiazol-2-il)quincxalin-2-iloxi)- 1 4a—(cicl0propiIsltjlfonilcarbamoil)-s, 16-dioxo-
12,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-

a)[1,4]diazaciclopentadecin-6-ilcarbamato de tert-butilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R’ es H, Y es N, ydonde k=3, j=1yLse

encuentra ausente. -

3. El compuesto de la reivindicacién 2, 0 una sal, éstér o prodroga
farmaceéuticamente aceptable del miémo, donde R, es hidrégeno o halégeno, E es —
NHS(O)- 0 —-NHS(0O,)-, ¥ Rs es ciclopropilo, c.:iclobutilo., ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, piridinilo, pirimidiﬁilo, furanilo, tienilo, pir,rdlilo,lpirazolilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidiﬁilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

4, El compuesto de la_l reivindicacién 2, o una sal, éster o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde J es -C(O)- y A es -C4-Cy atq'uilo opcionalmente sustituido,
con0,1,2,03 hetéroétomos seleccionados entre O, S, o N; arilo opcionalmente
sustituido, —-C4-Cs alcoxi opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -
C;-Ci2 cicloalquilo opcionalmente sustituido, o —03-015'h'e'terocicloalquilo opcionalmente

sustituido.



5. El compuesto de la reivindicacion 1 , 0 una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Y es -C(R")—, y R’y R" tomados junto con
los atomos de carbono a los cuales se encuentran unido:o, forman un anillo arilo o
heteroarilo, cada uno de dichos anillos se sﬁstituye obciénalmente, y donde k=3, j=1y L

Se encuentra ausente,

6. El compuesto de la reivindicacion 5, o una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R, eslﬁidrégeno o halégeno; E es —
NHS{O)- o —NHS(Og)-? y Bs es ciclopropilo, éiclobutilo’, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, piridinilo, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,'pirazolilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidiﬁilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, 0 una sal,-éstér o0 pradroga farmacéuticamente
aceptable del mismo, dor{de Jes-C{O)-yAes —Cng alquilo opcionalmente sustituido,
con 0, 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionado_s entre 0 S, o N; arilo opcionalmente
sustituido, -C4-Cg alcoxi 0pcioha!mente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -
Cs-Cyz cicloalguilo opcionalmente sustituidd, o -C3-C4; heterocicloalquilo opcionalmente

sustituido.

8. El compuesto de [a reivindicacion 5, o una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R’ y R” juntos forman un arilo

opcicnalmente sustituido.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, o uﬁa-éal, éster o prodroga
farmacéuticamente_ aceptable del mismo, donde R' y R y los atomos a los cuales se
encuentran unidos, forman un arilo el cual se sustituye con (R.),, donde

cada R; se selecciona independientemente eht_re ‘

()  halégeno, hidroxi; amino, -CN, -CFa, -Na, -NO3, -OR., -SRs, -SOR,, -SO4Ra,



-NHS(05)<R4, -NHS({02)NR;3R,, ;NR3R4, -C(O)OR,, -C(O)R4, -C(O)NR;R,, ©
N(RIC(O)RS; -
(i)  arilo opcionalmente sustituido;
(iii) heteroarilo opcioﬁalmente sustituido;
(iv) heterociclo opcionalménte sustituido;-
(V) carbociclo opcionalmente sustitu'ido;' o. .
(iv) alquilo opcionalmente sustituido, aiqu_eﬁilo ;Jpcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalrﬁente sustituido, cada uno con 0, 1, 2, 0 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, 0 N;

yxes0,1,2 3 04.

10. El compuesto de la reivindicacién 5, o una.sgl,"éstér o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R, es hidrégeno o halégeno; E es —
NHS(O)- 0 -NHS(0,)-, y Rs es ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, piridinilo, pirimidinilo., furanilo, tienilo, pirrdiil'o',l pirazolilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, o imidazolilo, céda uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

11. Un compuesto de la reivindicacién 1, 0 una sal, éster o prodroga
farmaceuticamente aceptable del mismo, qﬁe se selecciena entre los siguientes:

(2) (2R,65,1338,14aR,16aS,Z)-é-(3-(benzo[d]tiazol—z—.iI)qﬁinoxalin-Z-iloxi)-N—
[ciclopropilsulfonil)-s-(isohicotinamido)-s, 16-dioxo-1 ,2,_3,5.-6,7,8,9,1 0,11,134,
14,14a,15,16,1 6a—héxadecahidrociclopropa[e]pirrél[i ,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-
carboxamida; ' _ |

(3) (2R,65,13a5,14aR, 1 GaS,Z)-2—(3-(benzci[d]tiazol-é-il)quinoxalin-2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6-(2-f|uorobehzamid0)—5,,1 6-dioxo-1 ,2,'3,5,6,7,8,9, 10,11,133a,14,144a,15,
16,1 6a—hexadecahidrocicllopropa[e]pirrolﬂ ,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-
carboxamida; _ |

(4) N-((2R,6S,13aS5,14aR,1 638,2)—2—(3~(behzo[d]tiazol-2-il)quinoxalin-2-iloxi)-1 4a-

(ciclopropilsulionilcarbamoil)-5,16-dioxo-1 ,2,3,5,6,7,8',9,_1 0,1 1,13a,14,14a,15,16,16a-




hexadecahidrocic[opropa[e]pirrol'[‘l ,2-a][1 ,4]diaz_acicibpentadecin—s-iI)-5-metilisoxazol-3-

carboxamida; ' '

(5) (2R,65,13a5,14aR,1 6aS,Z)-2-(3-(benzo[d]tiazb|-2-il)quinoxalin—z-iloxi)-N-

(cictopropilsulfonil)-ﬁ-(5-meti[pira;in-2-carb6xamido)-5,1 6-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,1 5,1 6,1 6a-hexadecéhid_rociclopropa[e]pirrol[1 2-

a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida; .

(6) N-((2R,6S,13a5,14aR,1 6a8,2)-2-(3-(benzo[ﬁ]tiézol-?—il)quinoxalin-z-iloxi)-1 4a-

(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo- 1 ,2,3,5,6,?,8,5,10,1 1,13a,14,14a,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazaciclopentadecin-B-iI)isoxazoI-B-

carboxamida, , . L |

(7) N-((2R,6S,13a5,14aR,1 SaS,Z)-2-‘(3-(benzo{d]tiazol-2—i_l)quinoxalin—2—i|oxi)-1 4a-
. (ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5,16-dioxo-1 ,2,3,5',6,7,8,-9, 1. Q,1 1,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazaciclobentadecin-6-il)tiazol—4-carboxamida;
(8) (2R,6S,13aS,1 4aR,1 6aS,7)-2-(3-(benzo[d]tiazol-2-il)quinoxalin-2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-3-carboxamido)-5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,144a,1 5,16,1Ga-hexadecaﬁi.d'rociclopropa[e]pirrol[1 2-
a}[1,4]diazaciclopentadec_in—14a—carboxamid-a; o '
9 (2R,68,13aS,14aR,16aS,Z)—2-(3—(benzo[d]tiazol-?—'iI)qﬂinoxalin—2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-5,16-dioxo-6- (pirimidin-4-carboxamido)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,145,15,16,1 Ga_—hexadecahidrociclopropa[e]pirrol[1 ,2-
a][1,4]diazaciclopentadecin-1 4a-parboxamida; : B _
(10) (2R,8S,13a8,14aR, 16a8,2)-2-(3-(benzo[d]tiazol-2-il) quinoxalin-2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-s-(.1 ,S;dimetil-1 H-pirazo[-4-cart_50xamido)-5,1 6-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,1 1 ,13a,14,14a,1 5,16,1Ga—hexadec':ahidrociclopropa[e]pirrol[1 ,2-
al[t, 4]diazaciclopentadlecin—1 4a-carboxamida;
(11) (2R,6S,13a8,14aR,16a8,2)-2-(3- (benzo[d]t|azo| -2- |!)qu1noxalm -2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6-(3- fluorobenzamldo) 516- dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14 14a,15,16,16a- hexadecahrdromclopropa[e]plrrol[1 2-

aj[t 4]d|azamclopentadecm 14a- carboxamlda

(12) (2R,68,1338,14aFi,16aS,Z)-2-(3-(benzofuran-2-il)quinoxalin-2-iloxi)-14a—




(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-diexo-1 ,2—,3,5,6,7,8,9,'10,1 1,13a,14,1 45,1 5,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a}[1 ,4]diazacicl§pentadecin-ﬁ—ilcarbamato de tert-
butilo; o .‘ |

(13) N-((2R,68,13aS,14aR,1 GaS,Z)-2-(3-(benzofuraﬁ-2—iI)quinoxalin—z-iloxi)-14a-
(ciclopropiIsulfoni[carbamoil)—s,1 6-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol{1,2-a][1 ,4]'diazaciclopentadecin—ﬁ-il)-5-metilisoxazol—3—
carboxamida; . . . |

(14) (2R,65,13a8,14aR,1 6aS,Z)-2—(3-(benzofuran'-é-il)'quinoxalin-2—i|oxi)-N-
(cic!opropilsulfonil)-,ﬁ-(5—metiIpirazin-2-carb0xamidb)'—5,1 6-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,1 4,1'4a, 15,16,1 6€-hexadecahidrociclopropa[e]pirrol[1 2-
alf1,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida; | |

(15) (2R,6S5,13aS,14aR,1 6aS,Z)i2-(3-(benzc_)furan-2'-iI)quinoxalin—Z—ioni)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6-(1-metil-1 H-pirazo|-3-carboxafnid0)—5,1 6-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,1 6a-hexadec'a.'hidrociclopropa[e]pirrol[1 2-
a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida;

(16) (2R,65,13aS,14aR,1 6aS,Z);2- (3-(benzofuran-2-ill)q_uihoxalin—Z—ioni)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6-(1,5-dimetil-1 H-.pirazol-3—barboxamid0)-5,1 6-dioxo-
1,2,3,6,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,1 6a-lr1ekadecéhidrociciopropa[e]pirrol[1 2-
a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida; y - |

(17) (2H,68,13a8,1l4aﬂ,1GaS,Z)-2-(3—(benzofuran-2—iI)quinoxalin~2-iloxi)—N-
(ciclopropilsulfonil)-5,16-dioxo-6-{pirimidi ﬁ—4-carboxamido)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,144a,15,1 6,16a-hexadec_:al;1i.d'r_ociclopropa[e]pirrol[1 2-

aJ[ ,4]diazaciclopentadecjn-14a—carboxamid'a. '

12 Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal, éster o prodroga

farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona entre los siguientes:

(24) (2R,6S,13aS5,14aR,16aS,2)-1 4a—(ciclopropiIsulfoﬁiiéarbamoil)-S,1 6-dioxo-2-
{fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a;15,16,16a-
hexadecahidrociclopfopé[e]pirrol[1 ,2-a[1 ,4]diaza§icropentadecin-6-ilcarbamato de tert-

butilo;



(25) (2R,6S,13aS,14aR,16a8,Z)-N-(ciclopropilsulfonil)-5,16-dioxo-2- (fenantridin-6-iloxi)-6-

(pirazin-2-carboxamido)-1,2,3,5,6,7,88,10,11,13a,14,143,15,16,16a-
hexadecahidrocicloprqpa[e]pirrol[1 ,2-a][1 ,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida;

(26) (2R,65,13a8,14aR,16a8,2)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 16-dioxo-2-
(fenantridin-G-ioni)'-% 2,3,5,6,7,89,10,11,13a,14,1 4a',1 5,16,16a-
hexadecahidrociclopropale)pirrol[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-6-ilcarbamato de
ciclopentilo; |

(27) (2R,6S,13aS,14aR,1 6aS,Z)—-N-(ciclopropilsulfqﬁiI)-6-t5—metil-1 H-pirazol-3-
carboxamido)—S,‘I6-dio‘xo-.2-(fenantridin-B-iloxi)- ‘ | _
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,1 4a,15,16,1 Bg—hexadeéahidrociclopropa[e]pirroI[1 e
a][1,4]diazaciclopentadecin-1 4a-parboxamida; ‘

(28) N-((2R,65,13aS,14aR,16a85,2)-1 4a-(cic!opropilsulfoniIcarbamoil)-S,1 6-dioxo-2-
(fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13,14,142,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazaciélopéntadecin—6-i|)-5-meti|isoxazo|—3—
carboxamida; '

(29) (2R,6S8,13a85,14aR,1 6a8;2)-N-(ciclopfopifsuifonil)-6—(5-meti|pirazin-2-carboxamido)-
5,16-dioxo-2-(fenantridin-B-ifoxi);1 ,2,3,5,6,7,8,9,10,1 1 ,_13#,1 4,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1 ,2;a][1 ,4]c_lia.zaciclopentadecin~1 4a-carboxamida;

{30) N-({(2R,6S,13a5,14aR,16a8S,2)-1 4a-(cic:lohropiIsulfc;qilcarbamoil)-s,1 6-dioxo-2-
(fenantridin-G—ioni)J ,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a, 1.'5,1 6,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-6-iljtiazol-5-carboxamida;
(31) (2R,65,13aS,14aR,1 6aS,Z)-N-(ciclopropilsuIfonil)‘—_6-(2-f|uorobenzamido)—5,1 6-dioxo-
2. (fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazacjclobehtadecin-1 4a-carboxamida;

(32) (2R,6S,13a8,14aR,1 6aS,Z)-N-(ciclopropilsulfor;il)—s,1‘ 6-dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-6-
(piridazin-4-carboxémido)-1 ,2,.3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin- 14a-carboxamida;

(33) (2R,6S8,13a8S,14aR,1 GaS,Z)_-N-(ciclopropilsulfonilj.~.5: 16-dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-6-
(pirimidin-4-carboxamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10;11;133,14,_1'4a,15,16,16a—

hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-14a-carboxamida;
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(34) (2R,6S5 1 3aS,.1 4aR,16aS,Z)-N-(ciclopropilsulfonil)-6-(1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamidd) 5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,186, 16a-hexadecah|drocnclopropa[e]pirrol[1 2-
aj[1,4]diazaciclopentadecin- 14a-carboxam|da -

(35} (2R,65,13aS, 1.4aR,1 GaS,Z)-N-(ciclopropilsuh‘onil)—6-(2-hidroxi-2-metiIpropanamido)-
51 6—dioxo-2-(fenahtridi_n-ﬁ-iloxi)-1 2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]_diazaciclopentadecin-1 4a-carboxamida;

(36) (2R,65,13aS,14aR,1 GaS,Z)-N—('ciclopropiIsulfonil)'-.s'—’(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamido)-5,16- d|oxo 2 (fenantridin-6-iloxi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a- hexadecahldromclopropa[e]plrrol[1 2-
aj(1, 4]d|aza0|clopentadec|n 14a carboxamida;

(37) (2R,65,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-2- (2-fluorofenantridin-
6-iloxi)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 ,135, 14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropa[e]pirroll[1 ,2-a][1 ,4]diazaci(_:lbpentadecin-ﬁ—ilcarbamato de
ciclopentilo; . |

(38) (2R,68,13aS,v‘l‘4aR,16aS,Z)—14a-(ciclopropiIs.ulfonilcarbamoil)-2—(2,9- .
difluorofenantridin-6-iloxi)-5, 1 é-djoxo-1 ,2,3,5,6,7,8,9,10,1 1.,1 3a3,14,143, 15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazaciclopentadecin-6-ilcarbamato de tert-
butilo; '

(39) (2R,6S,13aR,14aR,16aS)-1 4a-(cic|0propilsuIfdnilc'arbam'oil)-ﬁ, 16-dioxo-2-(fenantridin-
6-iloxi}octadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ,4]diazéciclopentadecin-6-ilcarbamato de
tert-butilo; |

(40) (2R,65,13aR,14aR,16aS)- 1A4a-(ciclopropiIsulfon-ilc_:al.'t;amoil)-s,1 6-dioxo-2-(fenantridin-
6-i|oxi)octadecahidrociclopropa[e]pirfolﬁ ,2—a][1. ,Aldiazaciclopentadecin-6-ilcarbamato de
ciclopentilo; y | .

(41) (2R,65,13aR,14aR,16aS)-5,1 6-di0xo—2—(fenahtcidin-ﬁ-iloxi)- 14a-(tiofen-2-
ilsulfonilcarbamoiljoctadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1,4]diazaciclopentadecin-6-

ilcarbamato de tert-butilo.

13.  Una composicion farmacéutica que comprendé una cantidad terapéuticamente

"




efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal, éster o prodroga aceptable
farmacéuticamente del mismo, en combinacién con un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

14.  Un metodo para el tratamiento de una infeccidn viral en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente, efectiva de un compuesto de la

reivindicacioén 1 o una sal, éster o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un método para producir.un compuesto de formula |, o una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende el paso de hacer reaccionar un

compuesto de formula Il

(y;
donde,

J se encuentra ausente, o0 es alquileﬁo Opqionélrhente sustituido, alquenileno
opcionalmente sustituido, alquinileno opcionalmente_-s'ustiiuido, -C(Q)-, -O-C(O})-, - N(Ra)-
C(O)-, -C(S)-, -C(=NRa)-, -S(O)-, -$(02)-, 0 -N(Re};

A es alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituido, cada uno con 0, 12 'Q 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; arilo o_pcionalmente sustituido, arilalquilo opcionaimente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido, o carboc':i'clo Opcionalmente sustituido; .

G es —E-R;;

donde E se encuentra ausente; 0 es alquileno opcionalmente sustituido,

1z




alguenileno opciona|m‘ent'e sustituido, alquinileno bpcigﬁnalmente sustituido, cada uno con
0, 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre O, é, o N; 0-0-, -5-, -N(Ra)-, -N(Rs)S(0,)-, -
N{R3)C(0)-, -N(Rs) C(0)S(O,)- -08(0y)-, -C(O)S(Oy)-, 0 -C(O)N(R)S(Op)-;

pes0,1,02; '

Rs es H; alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionaimente
sustituido, o alquinilo opcionalmente sustituido, cadaunocon0,1,2,03
heterodtomos seleccionados entre O, S, o N; éarbociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, o heteroarilo
opcionaimente sustituidoi -

Cada R; se selecciona indepéndientehente en cada oportunidad entre los
siguientes: alquilo opcionalmente sustituido, alcjuehilc; ohcionalmente sustituido o alquinilo
opcionaimente sustituido, cadaunocon0,1,2,03 hé'teroétomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opcioﬁalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; heterocicio
opcionalmente sustituido; carbociclo opcionalmente sustituido; o hidrégeno;

L se encuentra ausente q se selecciona entre é!qijileno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcionalmente sustituido © alqui'nileno‘ opcionalmente sustituido, cada uno con
0, 1, 2, 0 3 heterodtomos seleccionados entre O, S, oN; ‘

j=0,1,2,3, 04

k=0,1,2, 03;

m=0,1,02;y

=== denota una unién carbono-carbono simple o doble; y
LG es un grupo saliente;

con un compuesto de férmula Ill:

AN SR
Roa—— || I
~ N “OH

();

donde:

Cada R, se selecciona independientemente entre -
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(i haldgeno, hidroxi,' amino, -CN, -CF;, ;Ns, .-NOa -OR,, -SR,4, -SOR,, -S0:R,,
~N(R2)S(0)e-R, -N(Ra) S(O2)NRaRy, -NReRs, -C(O)ORs, -C(O)R, -
C(O)NR3R;, 0 -N(R5)C(O)Rs; '

i) arilo opcionalmén_te sustituido;

(i)  heteroarilo opcionalmente sustituido;

(v)  heterociclo opcionalmente sustituido;

(v) carbociclo opcionaimente sustituidd;- o

(vi}  alquilo opcionalmente sustituido, aldu’énilo opcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituido, cada unb con 0, 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados
entre O, S, 0 N; | | ‘

Rs y R, cada uno se seleccioﬁa independientemente en cada oportunidad enire los
siguientes: alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo oﬁqionalmente sustituido ¢ alquinilo
opcionalmente sustituido, cada unocon 0, 1,2, 03 héteroétomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; heterociclo
opcionalmente sustituido; carbociclo opcionalmente s’ustithido; o hidrégeno;

nes0,1,2,3,04 -

Y esNoCR"

donde A, Ry R’ y/o R" se pueden tomar juntos paré formar un anillo;

donde si Y és N, luego.R' es heterocicl.o opcionalmente sustituido o carbociclo

opcionalmente sustituido, y comprende dos o mas anillos fusionados, y donde R’ nc es

donde si Y es —C(R")-,I luego R'y R-" tomados junto con los atomos de carbono a
los cuales se encuentran unidos forman un‘anillo aril6 ¢ heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opcionalmente; ‘

siempre que dicho compuesto no sea (2.F{,6lS,13aS,1 4aR,16a$,2)-2-(3-
(benzo[d]tiazol-2-il)qguinoxalin-2-iloxi)-1 4a—(ciclopr6pilsluIfonilcarbamoil)-s, 16-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,1 6,1Ba'-hexadecahidrociclopropa[e]pirrol[1 2-



aJ[1,4]diazaciclopentadecin-6-ilcarbamato de tert-butilo;

para de esa manera producir un compuesto de férmuia I.

16. Un método para preparar un compuesto de férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal, éster o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE comprende desproteger

@ CfI

péra formar
el cual luego se hace reaccionar con H-G para formar dicho compuesto, donde PGy es

grupo protector de amino y PG¢ es un grupo protect_or"de acido carboxilico.
17. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es tert-butil

{2R,6S,13a8S,14aR,16a8,2)-1 4a-l(ciclopropiIsulfonilcarbéhjoil)- 5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-
| iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,1 6,16a-hexac_iecahidrociclopropa[e]pirrol0[1 ,2-
a][1,4]diazaciclopentadecin-6-ilcarbamato o una sal farmaceuticamente aceptable del

mismo.

18. Ei compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es
(2R,86S,13a5,14aR,16a$ Z)-N-(cliclopropilsulfonil)-s .1 6-dic3xo-2—(fenantridin—G—ioni)-G-
(pirazin-2- carboxamldo) 1 2,3,5,6,7,8,9,10,11, 13a 14 14a 15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1 4]d|azaC|cI0pentadecm 14a-carboxamida o una

sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
19. El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO PORQUE es N-

((2R,6S,13a8,14aR,16aS,2)-14a-(ciclopropilsulforiilcarbamoil)-5, 1 6-dioxo-2- (fenantridin-6-
iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,1 5,16,1_6a-HeXadecahidrociclopropa[e]pirrol[1 2-
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aj[1,4]d iazaciclopen'tad ecin-6-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuestc de la 'reivindicacic')n_ 1, .CAPACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13a8,14aR,16aS 2)-N-(ciclopropilsulfoniI)—'é—(5-fnatilpirazin-z-carboxamido)-S,1 6-
dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 133 14,14a,15,16,16a-
hexadecahldromclopropa[e]p:rroloﬁ 2-a)[1, 4]d|azamclopentadecm 14a carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de- la reivindicacion i, -CAHACTERIZADO PORQUE es N-
((2R,65,13a8,14aR,16aS,2)-1 4a—(c'tc|opropil.sulforiilca‘rbamoil)-S,1 6-dioxo-2-(fenantridin-6-
iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,134,14,14a,15,16, 1 6a-hexadecahidrociclopropale}pirrol[1,2-

a][1,4]diazaciclopentadecin-6—il)tiazoI-5-carboxamida'___o‘ una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

22. El compuesto de la reivindicacion 1,, .'CA;:?ACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13aS,1 4aFi.,1 6aS,2)-N-(ciclopropilsulfonil}-5,16-dioxo-2- (fenantridin-6-iloxi)-6-
(piridazin-4-carboxamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolof1,2-a][1 ,4]diazaci;:lo.ple._ntadecin-1 4a-carboxamida o una

sal farmaceéuticamente aceptable del mismo .

23. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13a8,14aR,16a8,Z)-N-(ciclopropilsulfonil)-6- (2-hidroxi-2-metilpropanamido)-5,16-
dioxo-2-{fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6;7,8,9,10,11,1 3a,f4,'1_ 4a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1 ,4]diazac_i§lopentadecin-14a—carboxamida 0 una

sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la  reivindicacibn 1, CARACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,2Z)-N- (mclopropulsulfonll) -6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-

carboxamido)-5,16-dioxo-2- (fenantndln -6-iloxi)-

0



1,2,3,5,6,7,89,10,11,13a,14,14a,1 5,16,16a-hexadeéahidrociclopropa[e]pirrolo[1 ,2-
a) [1,4]diaze_ﬁiclope|'1tadec'in-14a-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismao.

25.  El compuesto de la reivindicacion 1, “CARACTERIZADO PORQUE es
{(2R,6S,13a8,14aR,1 6aS,Z)-N-(6icl0propiIsulfonil)-s—'(s_-métil-1 H-pirazol-3-carboxamido)-
5,16-digko-2-({fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 ,133,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a][1 ,4]diazéciclr;pentadecin-1 4a-carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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MARGARITA CASTELLANOS ABONDANC
Apoderado(a) y/o Representante de
ENANTA PHARMACEUTICALS INC

REFERENCIA Radicacidédn No.

Sclicitud internacional

Folio 353
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PCT/US2009/005082

Fecha inicic fase nacional 11/04/2011

Tramite
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicadc en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio, se envia

el extracto de la selicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogota DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

jesanchl

Al contestar favor indique el namero
de radicacién consignado en &1 rétule

19 3F7 200

[

Sede Centro: Carrera 13 Ne. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5B70000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5840070
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Bogata D.C. RAD: 11-28271- 50 FECHA: 2011-09-19 15:40:40
DEP: 2020 DIRECCION DE EVE: 378 FASENACIONALI
NUEVAS CREACIONES
TRA: 11 PATENTEIYI FOLIOS: 1
ACT: 330 COMUNICACION

2020

Doctor

CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA

CALLE 94 A7 AQY

BOGOTA D.C.--COLOMBIA

Asunto: Radicacién: 11-28271- -5-0
Tramite: 11
Evento: 378
Actuacion; 330
Folios: 1

Estimado(a) Doctor:

Teniendo en cuenta que mediante comunicacion del 16 de marzo de 2011 solicitan

cambiar el capitulo reivindicatorio, y que con el nuevo capitulo reivindicatorio no se

anexa el pago por las reivindicaciones adicionales, unicamente anexan el recibo de

pago por la modificacién; por tanto las reivindicaciones adicionales a las dieciséis
. primeras no seran tenidas en cuenta para efectos posteriores de estudio.

Atentamente,

03 JN ; (i) Jose s Salazar Lope2
SN AT

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elabord: Jorge Enrique Sanchez
Revisd; José Luis Salazar
Aprobd: José Luis Salazar

Al contestar favor indigue el nimera Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5.6 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacion; Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26-55int. 2 Tel (57 1) 5880234
Radicacion; 11-28271--5-0 - 2011-09-19 15:40:40 Conmutador; (57 1) 587 00 00 Fax; (57 1) 587 02 84

Call center: (571) 592 04 00 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia
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* CASTELLANOS & Co.
Calle 94 A No.7A-09 '

Bogot4-Colombia R SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
No. 11-028271. -00006-0000
3 ' - 2011-08-30 14:53:27 _ Dap. 2020 DIR NUEVASCR
Senor ' ra 1 2?’1!\TENTEIY|I Eve: 378 FASENAGIONALI

Act. 326 CTOINFORMACION  Folios: 20

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industria y Comercio _
Ministerio de Comercio, Desarrolio Industria y Turismo - .
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 11.028.271 ‘
Solicitud de Patente - de invencion Fase . Nacional para: INHIBIDORES
MACROCICLICOS DE SERINA PROTEASAS DE HEPATITIS C
Solicitante: ENANTA PHARMAC'EUTICALS',"INC.'- ABBOTT LABORATORIES

_ ALCANCE A MODIFICACION

Yo, Margarita Castelllanbs Abondaﬁo,-obrando en mil calidad de apoderada de la sociedad
solicitante de la solicitud de Patente de Invencién citada en la referencia, dando aicance a la
modificacion voluntaria pl;esentada el 8 de julio dé 2011,y de conformidad con su respuesta
a nuestro derecho dé peticidén bajo radicacion 11.28271- -5-0, anexo comprobante de pago

por concepto de 9 reivindicaciones adicionales a las 16 del pliego reivindicatorio inicial.

Cumplido asf con lo dispuesto en su respuesta a nuestro derecho de peticién, atentamente
solicito a Ud. se realice el examen de patentabilidad s_obfe la totalidad de las reivindicaciones
presentadas con nuestra-modificacion voluntaria del 8-de julio de 2011,

WAl Seadfior
- C.C. No. 39.779.654 de Usaquen
T.P.A. No. 70,819 de C.S.J.

Calle 94 ANo. 7 A-09 - Bogota, D.C.
Tel.: 7560770 -,

Del Senor Jefe, -

Bogota, D.C. 3 ﬁ SET. 2011

Patentes/P2161/MEMORIAL FOAMA
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CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 420531646 29/09/2011 24.391.000.00

|
|
;
!

*** Conceptos Pagados *** }

CANT. RENTISTICC CONCEPRPTO

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

]
27.000.00 243.000.00 |
24300000 |

9 50005-01-071 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL

A LAS 10 INICICIALES

Reciho de Caja

al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ

RN AAR A
No. 11-028 000

271-.00006-0

Fecha: 2011-09-30 14:53:27 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 329 CTOINFORMACION  Follos: 20

Seda Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linen: 018000-210165 Call Cantar; (571} 6513240
. Septiambra 2% de 2011 - 11:38:20




@i o Prosperidad

. _ :
Industria y Comen:lo | paraﬁggdas
SUPERINTEND E'NAE?A -
i - ey SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogola D.C. gt ] TR e S FECHA: 2011-09-18 15:40:40
DEP; 2020 .DIRECGION DE  EVE: 378 FASENACIONALI
. | NUEVAS CREACIONES
, || TRA:11 PATENTEVE FOLIOS:
* i LAcT:330 COMUNICACION
2020 e
PR-OP AD-BOL-FR-012 /Verskén ENVIQ
- _ S MRk
| a3 I
I LS
CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA FJ:847161L763SCO
CALLE94 A7 A0S Carren Certficato

BOGOTA D.C.--COLOMBIA

Asunto: Radicacion: - 11-28271--5-0 .

Tramite: 11
Evento: . 378
Actuacion: 330
Folios:. _ 1

Estimado(a) Doctor:

Teniendo en cuenta que mediante comunicacion del 16 de marzo de 2011 soficitan
cambiar el capitulo reivindicatorio, y que con el-nuevo capitulo reivindicatorio no se
anexa el pago por las reivindicaciones adicionales,- inicamente anexan el recibo de
pago por ia modificacidon; por tanto las reivindicaciones adicionales a las dieciséis
primeras no seran ten.idas'en cuenta para efectos posteriores de estudio.

P R SN AN R e e
+ ’ » ) - rl ‘-‘1\ . i / -
Atentamente, : _ : ( decednalis
JOSE LUIS SALAZARLOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)
Elabord: Jorge Enrique Sanchez '
Revisé: Joseé Luis Salazar
Aprobo: José Luis Salazar
Al contestar favor indigue el nimero * Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacion: . " .Sede CAN: Av, Camera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel {57 1) 5880234
Radicacion; 11-28271--5-0 - 2011-09-19 15:40:40 - : Canmutador: (57 1) 587 00 00 Fax: {57 1) 587 02 84

- Call center: {571) 59204 00 Linea gratuita nacional: 018000-810165
Web: www.sic.gov.co e-mal; info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



. ' . . . .-v' ) o ’ ! .. .

Eva: 378
- Act. 323 CTOINFORMACION FonnsF?‘YS ENACIONALL

A\,
‘ . , (
“ . | " - . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERG
L o |
Industria y Comercio _llllllllllllllflﬂlIgl!l_l_!!@!@!!}l!{!ll
SUPERINTENDENCIA o ??ac“ff%l{‘r‘éﬁ%ﬁ“ o 370 A S NUEVASCR

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

® K ' SOLICITUD DE:
D Correccion de Errror Material ' C T Modificacion a una solicitud
Nombre: 1. ENANTA PHARMACEUTICALS, INC. :
@) : _ 2.ABBOTTLABORATORIES © . - IDENTIFICACION

Direccion: 1. 500 Arsenal Street - o fees [ NT [
. Watertown, MA 02472, ’
" ESTADOS UNIDOS DE AMER!CA
2. 100 Abbott Park Rd '

| ) Abbott Park, IL 60089 -
b ' ESTADOS UNIDOS DE AMERICA -

Nacionalidad o Domicilio: . ' el O Oto []
1. Watertown, MA, ESTADOS UNIDOS DE AMER!CA. .
2. Abbott Park, IL, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA _.

Lugar de Constitucion: ESTADOS UNIDOS DE | | Cual
: ' AMERICA ° -
Tetéfono: - Fax: =~ Numero
E-mail; _ ' .
3 Nombre: . MARGARITA CASTELLANOS A. - IDENTIFICACION
REPRESENTANTE . : -
O APODERADO Direccion: Calle 84'ANo.7A-09 . . - . [cc. Nt []
Teléfono: 756 0770 Fax: 7550158 - . . |cE [ oto [
E-mail: info@castelianesyco.com . - o Cual

Niomero 39'779.654 TPA 70,818

w Nimero de Expediente: _

@ Descripcion de la correccidn o modificacién solicitada:

11.028.271

Presento nuevo pliego reivindicatorio sobre el cual solicito se realice el'examen de patentabilidad

@ Comprobante de pago No. - ' . 11-0062940 - ~  Fecha 29 de junio de 2011

@ Anexos:

-Comprcban!e de pago de Ia tasa. . ) .

I:]Poderes si fuere el caso, junto con fa sustitucion delos mismos a mi favor '

DDocumento que acredita la existencia y representamon Iegal de las partes cuando sean personas juridicas
-Nuevo capitulo rervmdlcatorlo : ’

® o o
® NOMBRE __ MARGARITA CASTELLANOS A. * Firma [\ OG0 COLE MQQQM
. , = : ‘ Cs i

cE 39 77{ .654 Usaguén - TPA 70.819

Instrucciones para el diligenciamiénto detl presente formul_arip_,.'ver reverso de esta pagina - P2161
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT 800.176.089-2
. -1 -

o RECIBO DE CA"Jg B No. 11 - 0062940

Industria y Comercio
SUPERINTENDENC 1A Bogota D.C.. Junio 29 de 2011 - 14:16:28

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CLIENTA ___No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA - 062754387~ 181527850 29/06/2011 1.325.000.00

*** Concéptos Pagados i

CANT. RENTISTICO : - (‘ON(‘FPTO M UNDITARIO  vr CONCEPTO

1 50005-01-03 CAMBIC DE MODALIDAD ¥ MODIFICACIONES N.CREACION CORRECCION A soucwub 118.000.00 118.000.00
EN TRAMITEIMO OFICA™"."" ™ . $T18.000.00

SON: **CIENTO DIECIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***"

.gesponsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Sede Centra: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 34,5y 10 Bognra D.C.- Colombla

Web; www.sic.gov.co  e-mai: info@sic.gov.co Conmulador (571} .;870000 Fax: (571) 587028¢ Linea: 0130€0-910165 Call Center: (571) £513240
. Junlo 29 de 2011 - 14:16:28




'REIVINDICACIONES:.

1. - Un compuesto de férmula l'o I';

(R1)n_:" |
W0
0 Q ]"‘
Ha N /Hs O
G LN N G
Ay L
. CH
: . [ J L/Hk\éy
() - _ (1

0 una sal, éster o prodroga farmacéuticamente-aceptable del mismo,
donde:

J se encuentra ausente o es alquneno opcmnafmente sustituido, alquenileno

opcicnalmente sustatmdo aiqumlleno opcmnalmente sustltuldo -C(0}-, -O-C(0)-, - N(Ry)-
C(0)-, -C(S)-, -C(=NRy)-, -S(0)-, -S(0a)-, OjN(Rs)-;
A es alquilo opciohalmenté sustitu_ido,'- alquér!iiozbﬁézionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmehté su'stituido cada uno con 0, 1 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; arilo’ opcuonalmente sustntuudo aralalqunlo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente susmwdo heteroanlo opmonalmente sust1tu1do heterociclo opcionalmente
sustituido, o carbomclo.opmonalmente sustltmdo |
Cada R, se selecciona lndependlentemente entre
{i) halogeno hidroxi, amino, -CN,’ CF3, N3, N02, -0OR,, -SRy, -SOR,, -SO,R,,
—N(R;)S(O) -Ra, N(R3)(SOZ)NH3H4, NH3R4, -C{O)-0.R4, -C(O)R,, -
C(O)NR3R,, 0 N(Ra)C(O)R,;, ‘

(i) arito opcionalmen,te_- sustituido;

{iif) heteroarilo'Qpcionalmehte suétitﬁidg; e

(v}  heterociclo opcionalmertte sustituido;’ *



{v) carbociélo 'o.pcionalmen.t_e s’usti;uidc_i; 'o";‘ ..

(vi) alquilo opciona!men'te sustituido, a-léiu'éh]lo 6pcionalmente sustituido, o
alquinilo opciona_lme_nté'suétitdid_o, 'cadé u_n‘o cbﬁ 0,1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados
entre Q, 5, 0 N; ' | ) |

G es -E-R;;

donde E se encuentra auéente 0es alquneno opcionalmente sustituido,
alguenileno opmonalmente sustituido, alqum[leno oprcmnalmente sustltUIdo cada uno con
0, 1, 2, 0 3 heteroatomos seleccnon‘ados entre O S, o,N; 0 -O-, -5-, -N(Ra)-, -N(R3)S(Og}-, -
N(RIC(O)-, -N(Rs) C(O)S(O)- -0S(0y)- C(O IS(0-. 0 -CIONRIS(O)-

pes0, 1,0 2

Rs es H; anUiIo opcionélh‘nente sﬁstituiao,:'a.quenilo opcionalmente

sustituido, 0 alquinilo opciona]me‘nte s—usti'tluido-; 'cada uﬁo con 0, 1‘,. 2,03

heteroatomos seleccionados ehtfe O 8,0N; cai'boéiclo opcion'almente sustituido,

heterocu:io opmonalmenie sustltmdo an!o opcronaimente sustituido, o heteroarilo
opc:onalmente sustntundo 3 -

Rsy R, cada uno se selecclona mdependlentemente en cada oportunidad entre los
siguientes: alquilo opc:onalmente sustntuado alquemlo opcmna!mente sust:twdo o alquinilo
opcionalmente sustltUldo, ¢ada uno con 0, 1,2,083 ,heteroatomos selecmonados entre O,
S, o N; arilo opci'ona]mente sustjtuidoi hetéro.ari'l.o opcionalmente sﬁstifuido; heterociclo
opcionalmenté su.stituido;'carboqicllq'opdiohalmente sﬁéti’t_uido; o hidrégeno;

L se encuentra ausente 0 se séleccidna-ehtre 'aldﬁﬂe.no opcionalmente sustituido,
alquenileno opcuonalmente sustituido o alqumlleno opmonalmente sustltu1do cada uno con
0,1,2,03 heteroatomos seleccmnados entre O S, 0 Ny

Y esNo-C(R )—; ‘

donde A, Ry R’ y/o R" se pu.'eden'to'r.ﬁa_r.jt;ntbs para formar un anillo;

i=0,1.23,04 « . - |

k=0,1,2,03;

m=0,1,02;

nes0, 1,23, 04y



donde si Y es N, Iuego R’ es heteroticlo opmonalmente sustituido o carbociclo

opcionalmente sustntuudo Y comprende dos 0 mas anlllos fusmnados y donde R’ no es

donde si Y éé '—C_(R"’)—, luego Ry R” .tqh;nédt;éjuhto. con los dtornos de carbono a
los cuales se encuentrén unid-os Tforman un anil[o a|"i'l(l')-o heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opmonalmente | |

siempre que dIChO compuesto no sea (2R 68 13a8 14aR,16a8,2)-2-(3-
(benzo[d]tiazol-2- |i)qumoxalm 2-iloxi)-14a- (mciopropulsulfomicarbarnou) 5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 133 14 14a 15,16,16a- hexadecahldrocuclopropa[e]plrroI[1 2-

allt, 4]d1azac:|clopentadecm 6 |Icarbamato de tert-butilo.

2. Ei compuesto de Ia reivmdlcacmn 1, 0'una sal ester o prodroga
farmaceutlcamente aceptable del mismo, donde R es H Y-es N, y donde k=3, j=1 y L se

encuentra ausente. -

3. El compuesto de Ia feivin.dicacién 2, 0 una sal, éstér 0 prodroga
farmacéuticamente ac:eptable del m[smo donde H1 es hldrogeno o haldégeno, E es —
NHS(O)— 0 ~-NHS(0,)-, y Rs es CICIOpfOpiIO c:ciobutllo ClClQpentllo ciclohexilo,
cicloheptilg, p|r1d|n|lo pirimidinilo, furamlo tlemlo p|rro|||o plrazolllo pirrolidinilo,
morfolinilo, piperldlmfp,:prperazmllo, O Imld820|l|0, Cad,a uno de los cuales se sustituye

opcionalmente. L B

4. El compuesto d_e:la reivindicacion 2, 6.url\'z; sai,iés‘iér.o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo_,. donde J es -C(O)-y A é;s_—Cng;i_q:uito opcionaimente sustituido,
con0,1,2,03 het'e‘rqétom'os seleccionédos entre O 'S',' 0 N arilo opcionalmente
sustituido, -C4-Cg alcloxi‘ opc‘ionalrﬁente sustituido, he.tér__o'ari‘lo opcionalmente sustituido, -
Cs-Ciz cic]oalquilo‘opcionéll'mente sustituidd, o _—Cg_-CjéHét_erocicloalquilo opcionalmente

sustituido.



5. El compuesto de fa reivindicaéiér; :1.' o una sél éster ;3 prodr"ogé
farmaceutlcamente aceptable del m:smo donde Y es C(R") y R'y R" tomados junto con
los atomos de carbono a los cuales se encuentran umdos fotrman un aniflo arilo o
heteroarilo, cada uno de d|chos anillos se sus’ntuye opc:onalmente y donde k=3,j=1yL

se encuemra ausente

6. Fl compuesto de la re;vmdlcacmn 5 o} una sal éster o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R es hldrogeno o halégeno; E es ~
NHS(O)- o—NHS(Oz)— y Rs-es ciclopropilo, cnclobutilo mclopentilo cmiohexno
cicloheptilo, pmdlnllo pnlmldlnllo furamlo tienllo p[rroillo plrazolllo pirrolidinito,
morfolinilo, plperldmllo p1perazm:|o 0 Imldazolllo cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

7. El compuesto de la relwndlcamon 5, o una sa! estér ‘0 prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde Jes C(O) y A es - C1 CB a!qmlo opc:onalmente sustituido,
conQ,1,2,03 heteroatomos se!eccmnados entre O S o N; arilo opcionalmente
sustituido, -C4-Cqg alcoxi opcmnalmente sustltu1d0 heteroarllo opcionalmente sustituido, -
C;-Cyz cicloalquilo opc:onat-mente sp_stituido‘, 0 —03-012; h_eterqcic!oalquil'o opcionalmente

sustituido.

8. El compuesto de ia rewmdlcamorr 5 0 una sal ester 0 prodroga ,
farmaceéuticamente aceptable del mlsmo donde R y R juntos forman un arilo

opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de la reivindic’aciénls,' 0 u_ﬁaéal[és_ter_ o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mism‘o; dch)lnde. R yR _y‘ los atomos é los cuales se
encuentran unidos, forman un-arilo el cual se 'sus-titu{(é "coln (Ro),, donde

cada R, se sel_eccio_né ind'e.pend_ienteménte e-ht;_e' '

() halbgeno, hidroxi; arino, -CN, <CFs, sNs, -NO3, -OR, -SRx, -SOR, -SO,Rs,



-NHS(02)-R, -NHS(O2)NR;R, ;Nﬂaﬂa; -G(0)OR., -C(O)Rs, -C(O)NRsR,, 0
NRJCORE
(ii) arilo épcionélmente suétituid'o'; |
(i) heteroarilo'bpcioﬁa]nﬁente sus_t.it,ui'do; : -
(iv) heterqcic;lo 6pcionalm-ehte sustituido;.., s
{v) carbdcicl_o opcionatmente susti.tu:ido;"ol-'.- -
{iv) alquilp_opcidnalmeme su.stituido, alqh,e‘ﬁi'io oé)cionalmente sustituido, 0
alguinilo opcionalm.e.nte sustituido, cada un'o-col'n 0,1, 2; o 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; | |

yxes0 1,2 3, 04

10. E corhpuesto de Ia'reivindicacién 5 o} una.SgI,’féstéf o prodroga
farmacéuticamente é’ce‘ptable del 'mismo, donde Ry es Hid’r@geno 0 haldégeno; E es —
NHS(0)- o —N'HS('OQ)-, y Rs es ciclopropilo, ciblobutiI_o,!é_icibpentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, piridinilo, .pi_lrim.idinilo’, furanilo,_ tienilo, pi:rr_(_).ii.l“o",‘ 'pirazolilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilfo, piperazinilo, o ihidaiélil'o; cada‘qhd de los cuales se sustituye

opcionaimente.

11. Un compuesto de la reivinaicacién 1, 0una 'sg.t,_-és‘n:ar o pradroga
farmacéuticamente aceﬁtab!e .del mismo, qﬂé;se 'sélec':‘c:_iéna entre los siguientes:

(2) (2R,6S,13aS,1 4aFi,1. 688,2)-2‘-(.3-(bénio[d]ﬁazoI;;’_Elliljl)qﬁiﬁoxalin-E-iloxi)-N-
(ciclopropilsufonil)-6-(isonicotinamido)-5, 1 6—di,oxol1}2,3,5,-6;,7,8,9,10,1 1,13a,
14,14a,15,16,1 ea-he)éadecahidrocictopropa[é]pim'ar[ii 2:a][1,4)diazaciclopentadecin-14a-

carboxamida; -

(3) (2R,68,13aS,14aR,1 6aS,Z)~2—(3-(b}enzo'[d.]tiazol;2-H)’duinoxalin—2-iloxi)-N~

(ciclopropilsutfonil)-6-(2-flucrobenzamido)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-hexadecahidrociclopropale]pirrolf1 2-a][1 ,4]'diaz§'cjclopentadecin—1 4a-

carboxamida;

(4) N-((2R,8S,13a8, 14aR, 16aS,2)-2-(3-(benzo[d]tiazol-2-iljquinoxalin-2-iloxi)-14a-

(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-5, 1 6-diox_o-1 ,'2,3,5,-6,7;8.,9,_1'0.,1 1,13a,14,14a,15,16,16a-




hexadecahidrociclopropa[e]pirrol.ﬁ ,-2-a]"[1",4_jdiazéciclbpenfadécin-s—jI)—$~meti[isoxazol—3—
carboxamida; | ’ _ - _ . "
(5) (29,68,13a8,14éﬂ 16a8 Z)-2-(3‘(benzo[d]t'.iazc’nl-é-iI)QuinoxaIin—E—ioni)-N-
(ciclopropilsulfonif)-6-(5- metllplrazm 2- carboxamldo) 5 16 dtOXO |
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 13a 14 14a,15, 16 16a hexadecahldrocmlopropa[ ]plir.roI[T ,2-
aj{t, 4]d|azaC|cIopentadecm 14a carboxamlda o
{(B) N-({2R,6S,13a5, 14aR‘1GaS Z)—E'(é (benzo[d]tiazol 2 |I)qumoxa]|n 2 :on:) t4a-
(czclopropnIsulfom[carbamon) -5, 16 dIDXO 1,2,3,5,6,7 8 9,10, 11 13a,14,142a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopropalejpirrol[1,2-a][1 ,4]dlazamc_lopentadecm—ﬁ-ﬂ)|soxazol-5- _
carboxamida; o | S B
(7) N-((2R,6S,13a5, 14éﬁ 1éaS Z)-2 —.( -("b'e'nzol[d]tiaz‘ol—2.-'|.l)quinoxalin—2—iI;3xi)-14a-
(C|cioprop1lsuh‘omlcarbamonl) 5, 16 dIOXO 1, 2 3, 5 6,78, 9 10 11,134, 14 14a 15,16,16a-
hexadecahidrociciopropale ]plrro|[1 2 a]{1 4]d|azac:|clopentadecm -6- |I)t|azol 4-carboxamida;
(8) (2R,65,1 3aS,1éaR 16aS Z-)—2—(3-(benzo[d]tiazol—2-ll)qumoxahn-2-:lo><|)-N—
(ciclopropilsulfonil)- 6 (1-metil-1H- plrazol 3- carboxamido) -5, 16 dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11, 133 14, 14a 15 16 16a- hexadecah:dromclopropa[e]plrrot[1 2-
aj[t, 4]d|azac:|ciopentader:|n 14a carboxamlda ‘ '
(9) (2R,6S,13aS5, 14aR 16a§,2)-2 ( (benzo[d]tlazol 2- ll)qumoxahn 2-iloxi)-N-
(mclopropllsulfonll) -5,16- dloxo -6- (plrlmldm -4-carboxamido)-. |
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,142,15,16,16a- hexadecahldrocnclopropa[e]plrrolﬁ 2-
aj{1,4ldiazaciclopentadecin- 14a carboxamlda : .
(10) (2R,6S,13aS, 14aR 16aS Z)-2- ( (benzo[d]tlazoi -2t ll)qumoxalln =2-1loxi)-N-
(ciclopropilsuifonil)-6- (1 3- dlmetll -1H- p|razo| -4- carboxamldo) -5, 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11 13a 14 14a 15 16, 16a hexadecah|dr00|clopropa[e]plrr0][1 2-
a][1,4]dlazaC|clopentadecm-14a—,carboxam|da .
(11) (2R,65,13a85,14aR, 16aS Z)- .-(3 (benzo[d]t:azol pa :I}qumoxalm -2-iloxi)-N-
{ciclopropilsulfonil)-6- (3 ﬂuorobenzamado) -5,16- dIOXO- I
1,2,3,5,6,7,8,9, 10 11 133 14 14a 15, 16 16a- hexadecahldrocmlopropa[ Ipirrol[1,2-
a[t 4]d|aza01c!opentadecm 14a carboxamlda - '

(12) (2R,68,13a8,14aR,16aS,Z)_—2—( (benzofuran -2- ri)qumoxahn -2-iloxi)-14a-



(c|cIoprop:lsulfonllcarbamou) 5, 16 dIOXO 1,2,3, 5 6,7 8 9, 10 11,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahldrocaclopropa[e]plrrolh 2-a][1, 4]d|aza01clopentadecm B-ilcarbamato de tert-
butilo; ' .

(13) N-((QR,GSJSaSJ4_ai—fi,iGaS,Z)-2-(3—(bgr{zofura’r1-2'-i_I)q.uinoxalin-z—iloxi)-14a—
(ciclopropiIsulfonilcarba_rnoiil)—5.-,1 6-dioxo—1 ,2,3;5,6,7,8‘,,9",-1 O‘,_'1.1 ,13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclopr.op.a[e]:pirrql[1-,2,-aj[1 ,4]'dia_z'écic!ope_n;cadecin—6—il)-5-meti|isoxazo|—3-
carboxamida; - ‘ _ - o

(14) (2R,6S,13aS, 14aR 16a8,2)-2-(3- (benzofuran -2- |I)qumoxal|n 2-iloxi}-N
(mclopropllsulfoml) 6 (5-metllp1razm-2-carboxamido)—5 16~d10xo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 133 14 14a 15,186, 16a hexadecahldroc:clopropa[e]p:rro|[1 2-
ajfi, 4]d|azaC|cIopentachm 14a- carboxam:da ' ‘

{(15) (2R,68,1338,14aR,_16aS,Z)~ _-(3-(benzqfurari—'24ill~).q-ui'n'c_3xalin-2-i|oxi)-N—
(cicIopropilsulfonil)—B-(1 -metil-1 H-pirazo!LS-Cérbbxar'lr-]idéj'-‘S 1.6—dioxo—
1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11 13a 14 14a, 15 16,16a- hexadecahldrocrclopropa[ eJpirrol[1,2-
aj[1 4]d|aza(:|clopentadecm 14a- carboxamlda ‘

(16) (2R,68,13a8, 14éH'1BaS Z) -(3- (benzofuran -2- ll)qﬂlnoxalin 2-iloxi)-N-
{ciclopropilsulfenil)-6-(1,5- dimetrl 1H plrazol 3 carboxamtdo) 5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,?,8,9,10,11.,1.3_a,,14,-1 4a,15,16,1Ga~hexadecah|dro(;|clopropa[e]plrrol[1,2-
aj[i, ]dlaza(:lclopentadec:ln 14a- carboxamlda y

(17) (2R,6S,13a8, 14aR 16aS Z)-2-(3- (benzofuran-2-lil)qL}ianaIin—Z-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-5,1 6-dio'xo-6-’(pirimidin-4-c..arboxémic':lhé‘)-'

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 13a 14 14a,15,18, 16a hexadecahldromclopropa[e]plrrol[1 2-

alft, 4]d|azaC|cIopentadecm 14a- carboxamlda

12. Un compue's-to.de -Ié-reivindicacién 1, o uha éa:, -,és.ter. o prodroga

farmacéuticamente aceptable del mismo, quensg-se!ecé'iiiha entre los siguientes:

(24) (2R,65,13aS 14aF{716aS Z)-1éa-(cicIc.va'rdpiisulfo}-ili'léart;amoil)—s,16—dfoxo—2-
{fenantridin-6-iloxi)-1 2 3 5, 67 8,9,10,11,13a,14, 14a 15 16 16a-
hexadecah@romclopmpa[ e]pirrol{1 ,2—a][1 ,4]q|azacrglopentadecm—6-ilcarbamato de tert-

butilo;



(25) (2R,6S,13a8, 14aR 16a8,2)-N ((:lcloproptlsulfonll) -5,16-dioxo- 2 {fenantridin-6-iloxi)-6-
(pirazin-2-carboxamido)-1 ,2,3,5,6,7_,8,9,1-0,1 1 ,1 Sa,‘l 4,1 {la.,1 5,16,16a- |
hexadecahidrociclopropa[é]pirrblﬁ 2-a][1 ,4]dis;28ciclppeﬁfadecin-1 4é-Carboxamida;

{26) (2R,65,13aS,14aR,1 GaS,Z)-1;rlla-(cic[dpropiIsAuIfoﬁ'ilcér_t;amoil)-S,1 6-dioxo-2-
(fenantridin-G-iloxi)'-% ,2,3,'5,6',7‘,8,9;1 0,111 3“3,1 2},'1 4a‘.,'1 5 1‘6,1 6a-
hexadecahidrociclopro'pé[e]p_irro][1 ,'2-&_6[1 ,4]diazécicl.(—g[':)éntadecin—6-jIcarbamato de
ciclopentilo; _ ' -. L g |

(27) (2R,65,13a85,1 4aR,jSaS,Z').-N-'(cic!opropi’lisuI_fqﬁil)—é~..(5;metil-1 H-pirazol-3-
carboxamido)-5,16- didxo . (fenanfr’idin >6 iloxi)- o

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 ,13a,14,14a,15,16, 163 hexadecahLdromclopropa[e]plrrol[1 2-

ajft 4]d|aza0|clopentadecm 14a carboxamrda

(28) N-((2R,6S5,13aS,14aR, 16a8 Z) 14a- (caclopropllsulfonllcarbamoﬂ) 5,16-dioxo-2-
(fenantrldm—s-lloxl)-1,2,3,5,6}7,8.9,10,1_1,13a,14,14a,1_5,15,1_63-
hexadecahidrocicIoprdpa[e]ﬁirrolﬁ ;2-a][‘1.,4]d_ia;aci§lbp’éptad'ecin-ﬁ-iI)-5—metilisoxazol-3-
carboxamida; | ] _ o |

(29) (2R,868S, 13a8 14aR '1GaS'Z)-N-(cit:lc')p.r.opils.ulfonil)%-(5 metllp|ra2|n -2-carboxamido)-
5,16-dioxo-2- (fenantrldm 6- |on|) 1,2,3 5 6,7, 8, 9 10, 11 13a,14,143,15, 16 163-
hexadecahidrociclopropaf e]plrrol['l ,2_-@][1 ,4]d |a-zac:|clopent_adecm-1 4a-carboxamida;

(30) N-((2R,63,13as,14aR,i633,2}-145;(cic|oprdp‘usulqui'lcarbamoil)-s,1e-dioxo-z-
(fenantridin~6—i10xi)j1 .2,3,5,6,7,8,9,10,11 ,j3a,14.1‘43-,’1.5,'1-6,i 6a-
hexadecahidrociclopropale]pirrol[1 ,.2-a][1',4]'diézéciclépen'ia'decin—S—il)tiazéjl-S-carboxamida;
(31) (2R.88,13a8, 1459 16aS z)'-N-(c'icmp'ropnsulfonii) 6- (2 “fluorobenzamido)-5,16-dioxo-
2-{fenantridin-6-iloxi)-1,2,3, 56 7.8, 9 10 11 13a 14 14a 15 16 16a-
hexadecahidrocrciopropa[e]prrrol[1 2- a][1 4] dlazaC|cIopentadecm 14a- carboxamlda

(32) (2R,65,13a85,14aR,16a8,7)-N- (mclopropllsuifoml)-S 16 dioxo-2- (fenantr:dm 6-iloxi}-6-
(piridazin-4- carboxamldo) 1,2,3,5, 67 8, g,10,11 ,13a, 14 14a 15 16,16a- |
hexadecah:droc:clopropa[e}plrrol[1 2- a][1 4]d|azaC|cIopentadecm 14a-carboxamida;

(33) (2R,68S, 1338 14aR 16aS Z)- N- (mclopropllsulfonll) 5 16 dioxo- 2 (fenantridin-6-iloxi)-6-
(pirimldln-4—carboxam|_do)—1 ,2,3,5,6,7’,8,9,1 0_,1 1 ;138,14!_1 4a,_1‘5,16,1 6a-

hexadecahidrociclopropale]pirrol[1,2-a][1 ',4]diazéqidopen'tédecin-1 4a-carboxamida;




(34) (2R,68S, 13aS 14aH 1638 2) N- (mclopropﬂsulfonll) (1 -metil-1H-pirazol-3-
carboxamido)-5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14 14a,15,16,16a- hexadecahldmC|CIOpropa[e]plrrolﬁ 2-
a)ft, 4]d|aza0|clopentadecm 14a carboxamlda o /

(35) (2R,68,13a85, 14aR 18a8 Z)-N (cacropropllsulfom!} 6 (2 -hidroxi-2-metilpropanamido)-
5,16-dioxo-2- (fenantndm 6 itoxi)- 1 2 35 6,7, 8 9, 10 11 13a 14 14a,15,16,16a-
hexadecah|drocxclopropa[e]pwrol {1 ,2-a],[1 ,4]_d|azaCICIopentqd80|n-1 4a-carboxamida;

(36) (2R,6S,13aS,14aR,16aS Z)— -(‘cicloprdpfIsﬁlfqriiil)'i.ti_"-_t1',5-dimetil—1 H-pirazol-3-
carboxamido)-5,16- dloxo 2 (fenantrtdm 6- |on1) o

1,2,3,5,6,7,8 9 10,11 13a 14 14a,15,16, 16&1 hexadecahldromclopropa [e]pirrol[1,2-

al[t, 4]dlazacaclopentadec1n 14a carboxam:da

(37} (2R.,6S,13a5, 14aR 16aS 2)- 14a (C|clopropllsulfonllcarbamon) -2-(2-fluorofenantridin-
B6-itaxi)-5, 16-dioxo-1 235678910 11 13a 1414a 15 1616a
hexadecahtdroczclopropa[e]p|rro|[1 ,2-aj[1 ,4]d|.az_aC|c_:logentadecln-G-ilcarbamato de
ciclopentilo; o o .

(38) (2R,6S,1 éaS,-1:4aR,1:6aS,Z)~1'4a-(cicloprbpilsﬁIf‘o'rivi.IcarbamoiI)~2-(2,9-
diﬂuorofenantridin-ﬁ-iloki)-5,1é-‘d.ioxo—1',2,3,-5',6,7,8,9,-1D,%'1-.,j33,14,14a, 15,16,16a-
hexadecahidrocicfopropa[e}_pirror[i ,2-a[1 ,4]‘diézabiciobéntédecin—6-ilcarbamato de tert-
butilo; B R
(39) (2R,6S5,13aR 14aH 16a8) -14a- (C|cloproplFsulfomlcarbamonl) 5,16-dioxo-2-(fenantridin-
6- rlox1)octadecahldromclopropa[e]p[rrol{1 2- a][T 4]d132acuclopentadecm 6-ilcarbamato de
tert-butilo; | |

(40} (2R,6S,13aR,14aR1 6a8)-1lda-(cicilo;:l;rop'ilsulfon.ilcagt;émoil)-s, 16-dioxo-2-(fenantridin-
6—i|oxi)octadecahidrocié_lopropa{e]pirr.cil[i ,Z—a][1l-l,'4]dia;za(.:'ilc.lobentadecin-s-ilcarbamato de
ciclopentiio; y _. . . o ‘ -

{41} (2R,6S,1 S'aR,'1 .4IaR,1 6a8)75, 1 6—dioxo-2'—'(fenahinifﬁin-s—iloxi)—1 4a-(tiofen-2-
ilsulfon]lcarbamoi!)o'ctad.eca‘hidrociclopropa[e]pirrol[‘l ,?-a]ﬁ',_4]diazaciclopentadeoin—6—

iicarbamato de tert-butilo.

13. Una composicién farmacéutica que comprende’ una cantidad terapéuticamente

1




efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal, éster o prodroga aceptable

farmacéuticamente del mismo, en cémbinacion con un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

14, Un método para el tratamiento de una infec(':ic’m-yifa'l en un sujeto; que comprende
administrar al sujeto una cantidad t’erapéutigémente,_efectiva de un compuesto de la

reivindicacion 1 o una sal, éster o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

15.  Un método para producir un compuesto de fé(mula I, ouna sal, éster o prodroga
farmacéuticamente ace_ptab!é del mismo, que comprende el paso de hacer reaccionar un

. compuesto de formula Ii:

G

0
. / ‘.” Y ) - N n
A~ o L
e
(i
donde,
. J se encuentra ausente, 0 s anuiIeno-OinonaInﬁente sustituido, alquenileno

opcionalmente susti‘tuido, alqﬁinileﬁo obcionalfnéntq-s"usti;(uido, -C{O)-, -O-C{0O}-, - N(R3)-
C(O)-, C(S)-, -C(=NR.)-, -(0)- -5(0a)-, 0 -N(Re)-;

A es alquilo opcio'nalrlhente siJ'st-it.q.idp, alqu-eni!o-dpcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituido, _cada' Uno con 0, 1 2 'é-é‘hgteroétomos seleccionados
entre O, S, o N; arilo o_pcional'mente sustjtuido,.éré[aldUi_l,ol:opc'ionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sus.tituijdo, heteroarilo o'pc.:io_'nalmérw_‘te sustituido, heteroéicio opcionalmente

sustituido, o carbociclo opcionalmente sustituido;

G es -E-Rs;

donde E se encuentra ausente; 0 es alquilend opcionalmente sustituido,

\o



alquenileno opmonalmenté sustituido, alqu:mleno opmonalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroatomos selecc:onados entre 0, S oN;0-0-, -5, -N(Rg)-, -N{R3)S(O)-, -
N(Rs)C(0)-, -N(Rs) C (0)S(O o -OS( P C(O) (Op)-, _9-‘(3(0) (Ra)S(Op)-;
pes0, 1,02 ‘ B
Rs es H; alquilo opé:[onaimente sustitmdo alquemlo opcionalmenie
sustituido, o alqu:mlo opcionalmente sustltmdo cada unocon0,1,2,03
heteroatomos seleccmnados entre O, S oN; carbocrcio opcionalmente sustituido,
heterociclo opc:onalmente sustltmdo “arilo opcnonaimeme sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustltwdo | ;

Cada R; se se_le_cciqna indepén‘diénter'-nenf[e. en ic_a'd.'a oportunidad entre los
siguientes: alquilo opcidnél'mente sustituido, a_lcjuen'lilo-_ q;;ciénaimente sustituido o alquinilo
opcionalmente susti,itjiaq,l cada uno con 0, 1, 2,"0 S'hé'teroétomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opciorn-almer'lte sust.itu_[do; hetéroarilo dpcionalmente sustituido; heterociclo
opcionalmente sustituido; carboc'iclo opcionélm'ente 3u.s'ti't£1id0' 0 hidrégeno; |

L se encuentra ausente qse selecmona entre aiquneno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcronalmente sustituido o alqurmleno opcuonalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroatqmos seleccionados entre O, S, _o 'N;

i=0,1,2, 3, 04 o

k=0,1,2,03;

m=0 1,02y

----- === denota und unién carbono- carbono S|mple o doble; y
LG esun grupo sallente

con un compuesto de formula il

(R1)ln

(my;

donde:

Cada Ry se selecciona independientemeénte entre-.




(i halégeno, h:drox1 amino, -CN, CFa, N3, N02, -OR4, -SR,, -SOR,, -SOzR.,
N(Ra)S(O)g—R4, -N(F{a) S(O )NR3R4, NR3R4,_ C(O)OR,, -C(O)R,, -
C(O)NR3R,, o N(Ra)C(O)F{q, ' |

(i) arilo opgonaimen;e sustlu_ndo;

(i) heteyoérﬂo opc'ionafmgnlte'sustit_.ui'do; e

(iv) heterociclo o.pciorial;hente _s'us’;itgido{

(v)  carbociclo 'opf:ionalmentél‘sustituidé;' o -

(vi) alquilo 6pcionalmen§é éﬂstituido,Aaldué_nilo- obpionalmenfe sustituido, o
alquinilo opcionalmenté sustituido, cada Lmb con 0, "1.-, 2,63 Il'weteroétomos seleccionados
entre O, S, o N; _ | . o |

Ray R, cada uno se selecc:oﬁa mdepend:entemente éen cada oportunidad entre los
siguientes: alquilo opcionalmente sustltmdo alquenllo opmonalmente sustituido o alquinilo
opcionalmente sustltwd_o, cada uno con 0, 1, 2 o S.heteroatomos sele¢cionados entre O,
S, o N; arilo opcionalmente sustituiao; he:[ei'oaril'o opciopalménte sustituido; heterociclo
opcionalmente sustitufdo; carboc'i_c'!o opcionalmehte SQ§titbido; o] hidrégeno;

nes0,1,2 3, 04 .

YesNoCR" .

donde A, H1 R y/o R” se pueden iomar' j'unt-os 'f:)a'ré fo.rmar un anilio;

donde si Y es N, Iuego R es heteromclo opmonalmente sustituido o carbociclo

. opcionalmente sustltU|do y comprende dos 0 mas amllos fusionados, y donde R' no es

donde si Y es —-C(' ) 1uego R'y R" tomadoslunto con los atomos de carbono a
los cuales se encuentran umdos forman un- anlllo arilo-o heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opmonaimente'“ A ‘ _

siempre que d:cho compuesto no'sea (2F{ 68 13aS 14aR, 1638 ,Z)-2-(3-
(benzo[dJtiazol-2-il)quinoxalin-2- |iox1) 14a (c:clopropiIsulfomlcarbamoﬂ) 5,16-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,1 6a—hexad_eca'hldromclopropa[e]pirrol[1 ,2-

A



ajft ,4]diazaciciopeniadecin;s-ilcarbamato de tert-butilo;, -

para de esa manera producir un compuesto de férmula I.

{6 Un método para preparar un compuesto de férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal, éster o prodroga farmat;éutica_rr‘iente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE c_dmprende de‘s_‘p‘rotegé,r_’. .
YOR . L ANUR
SN 0 G o rRELT

.PGN ] R
. N . : 0
. C N \:

A ™, O

.. para formar.
el cual luego se hace reaccionar con H-G para formar dicho compuesto, donde PGy, es

grupo protector de amino y PGg es un grqpo’ pr.otectpf‘de-_écido carboxilico.

17. El compuesto'de la, reivindicacion 1, CARACTEF}IZADO PORQUE es tert-butil
(2R,65,13a85,14aR, _1.6aS,-Z)—1 45—.(cicloprop‘ilsﬁIfonil.'car':t')-éfnqil)— 5,16-dioxo-2-(fenaniridin-6-
iloxi}-1,2,3,5,6,7,8,8,10,1 1 i1 35,1 4,14a,15,1 6:,1 Ga—hexade'eahidrociclopropa[e]pirrolo[1 ,2-

a][1,4]diazaciclopentadecin-s-ilca;bamatd o-u_n_aj s_éii'-.:_fa'r.'r'naceuticamente aceptable del

mismo.

18. El compuesto de la 'reivindica(':i'én 1,,-"CAF%ACTERIZADO PORQUE es
(2R,65,13a85,1 4aR,.1 GaS,Z)-N-(éiclopr_opilsuﬁoﬁ__il)-S_,'1 64di6xo-2-(fenantridin-ﬁ—iloxi)—ﬁ-
(pirazin-2-carboxamido)-1,2,3,5,6.7,8,9,10,11,1 3a,1 4142,75,16,16a-
hexadeoahidrocicloprdﬁa[é]pirrolo,ﬁ 2-a][1 ,4]d_iaze;c‘ic;;i_6p;ér'l,tadecin-1 4a-carboxamida o una

sal farmaceuticamente aceptable del mismo. .~

19. El compuesto de la revindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE es N-
((2R,6S,13a8,14aR,16aS,2)-1 4a-'{ciclopfbbilsulforﬁilda_rbamoil)—s,1 B-dioxo-2-(fenantridin-8-

iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16, 1 6a-heXadecahidrociclopropale]pirroi[1,2-

\8



aj[t ,4]diazaciclopen.tade'cin-é-il)—S-rﬁetfli'soxaidl-3-carb_oxarr.i_ida o) una sal

farmacéuticamente aceptable del rrismo.

20. El compue'sto‘ de la '_reivindi'gacié_n_ :‘1,' .CARACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13aS,1 4aR,1 GéS,Z)-’N-(cicloprbpiIsui_fo_nil)-B-(5_‘-'metilpirazin-2-carboxamido)-5, 16-
dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5.6,7,8,9,10,11,134,14,143,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropa[e]pir'rolo[i-,_?,-a][1,4}d'iézaciclop‘éntadecin-1'4a-carboxamida o una

 sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesfo 'de.' la reivindicé‘cién 1 'C.AI.:%ACITERIZADO' PORQUE es N-

((2R,65,13aS,14aR;1 6aS ,Z)-14a- (ciciopro‘pilsu.lfc':hiIcal;bé'mbil)-5 1 é-di&o-z-(fenantridin-ﬁ-

itoxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11 133 14, 14a 15 18, 16a- hexadecahldroc:iclopropa[e]p1rrol[1 2-
alf1 4]dlazacrclopentadecm 6 1I}ttazol -5: carboxamlda o una sal farmace.utlcamente

aceptable del mismo.

22. EI compuesto de la reiv'indicacién 4;; CARACTERIZADO PORQUE  es
(2R,65,13a8,14aR,16aS,Z)-N- (cuclopropllsulfoml) 5 16 dIOXO 2-(fenantridin-6-iloxi)-6

(piridazin-4- carboxamldo) -1, 23 5, 6789 10,11,13a; 14 14a 15,16,16a-

_hexadecah|droc1clopropa[e]p|rrolo[1 2-a][1, 4]dlazar;|c|opentadecm t4a- carboxamlda 0 una

sal farmaceéuticamente aceptable del rmsmo

23. El compuesto de la Péivi.ndiééciér;_1,‘7CAF}ACTEHIZADO PORQUE es
(2R,6S,13aS,14aR, 1 sas',z)'-N-(cicpébfo_piisuifo'nia)-é-,'(élh_idrqxi~2-meti|p'ropanamido)-5,1 6-
dioxo-2-(fenantridin-G-’iIéxi)—j.,2,3.,5,6;7,8,9,1 0,111 3é;1."4,'1.4a,1.5,1 6,16a-
hexadecahidrociclopropa[e]}pirrol'o.ﬁ ,2-a][-1,4]diazéc_i'élopentadecin—1 4a_-c:a'rboxamida 0 una

sal farmaceuticamente aceptable del.mismo. -

24, El compuesto de la relvmdjcamon .1-,_':ICA'RACTERIZADO PORQUE es
{2R,68,13a8,14aﬂ,16a8,2) (c:clopropllsulfonll) -6- ('1';'5adimetil—1 H-pirazot-3-

carboxamido)-5,16-diox072—(fenantr1d|n—_6—1Io><|)'-_ '

\9




(13

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,134a,14,14a,15,16,1 6'a-’hexadet.:ahidrociclopropa[e]pirroio[1 ,2-
a][1,4]diazaciciopentaa_ecin-f 4a;éarboxamidé 0 una é;.a_u‘ férmacéuticamente aceptable del

mismo.

25. El compuesto de la refvin_dicécfér_i.1,5"'56A-F¥ACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13a8,14aR,.1 QaS,Zj-N-(cficlopropiIsulfdni!)—6.5(5—r.r'}étil—‘l H-pirazol-3-carboxamido)-
51 6—dioxo~2—(fena}ntr-idin-ﬁ-iioxi)-1 ,2,3,5,6,-7,_8,9,1 O,._1 1;1'3a,'1 4,14a,15,16,16a-
hexadecahidrocicloprdpa[é]pirroloﬁ 2-a[1 ,4]diazéci(':,lopet-jtédecinJ 4a-carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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