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Ref.. Expediente No. 11.028.271 _
Solicitud de Patente - de lnvencién Fase . Nacional para: INHIBIDORES
MACROCICLICOS DE SERINA PROTEASAS DE HEPATITIS C
Solicitante: ENANTA PHARMACEUTICALS’;'INC. ~ ABBOTT LABORATORIES

_ ALCANCE. A MODIFICACION

Yo, Margarita Castellanos Abondaﬁo,-obrando_ en mir calfidad de apoderada de la sociedad
solicitante de la solicitud de Patente de Invehcién ci_taid_a' en la referencia, dando alcance a la
maodificacién voluntaria pr.esentada ¢l 8 de julio dé 2011,y de conformidad con su respuesta
a nuestro derecho.dé peticioén bajo radicacion 11--‘2.8271— -5-0, anexo comprobante de pago

por concepto de 9 reivindicaciones adicionaies a las 16 de! pliego reivindicatorio inicial.

Cumplido asi con o dispuesto en su respuesta a nuestro derecho de peticién, atentamente
solicito a Ud. se realice el examen de patentabi!idad' sob.ré la totalidad de las reivindicaciones
presentadas con nuestra modificacion voluntaria del 8-de julio de 2011,
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Doctor

CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA
CALLES4 A7 A0S

BOGOTA D.C.--COLOMBIA

vl

Cofren Certificado

Asunto: 11-28271--5-0 .
Tramite: 11 '
Evento: 378 .
Actuacion: 330
Folios:

Radicacion:

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,- inicamente anexan el recibo de
pago por la modificacion; por tanto las reivindicaciones adicionales a las dieciséis
primeras no seran tenidas en cuenta paré efectos 'p_osteriores de estudio.

. f '
Jops e a e [ ooni

Atentamente, :
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIREC]‘OR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaboré: Jorge Enrique Sanchez
Revisé: José Luis Salazar
Aprobd: José Luis Salazar

{ (,‘f..é {ees ’-‘("v‘(i’/:)

Sede Centro: Carrera 13 Mo. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Camera 50 No. 26- 55 it 2 Tel (57 1) 5880234
Conmutador; {57 1) 587 00 00 Fax: {57 1) 587 (02 84
- Callgenter: (571) 592 04 00 Linea gratuita nacionat: 013C00-910165
Web: mww.sic.goﬁ.co e-mai: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia

Al contestar favor indique el nimero
de radicacién que se indica a continuacion:
Radicacion; 11-28271- -5-0 - 201109-19 15:40:40 -
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SOLICITUD DE:
D Correccion de Errror Material

Modificacion a una solicitud

Nombre: 1. ENANTA PHARMACEUTICALS, INC, K
@ . 2.ABBOTT LABORATORIES ' IDENTIFICACION
Direccién:  1.500 Arsenal Street - ce. [ Nt [
- Watertown, MA 02472 :
ESTADOS UNIDOS DE AMER[CA
2. 100 Abbott Park Rd '
Abbott Park, IL 60089 -
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA . _
Nacioralidad ¢ Domicilio: ek 1 otre [
1. Watertown, MA, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA' :
2. Abbott Park, IL, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA '
Lugar de Constltumon. ESTADOS UNIDOS DE _I i Cual
' ) AMERICA - .
Teléfono; Fax: Numero
E-mail: . ’ .
@ Nombre: . MARGARITA CASTELLANOS A IDENTIFICACION
REPRESENTANTE '
O APODERADO Direccion:  Calle 94°A No. 7 A- 09 c.C. Nt [
Teiéfono: 756 0770 Fak: 755 0158 ce. [ otro [ ]
E-mail: info@castellanesyco.com . . - Cual
- ' : Numero 39'779.654 TPA 70,819

@ Numero de Expediente:_

11.028.271

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:

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

@ Comprobante de pago No. - - 11-0062940 Fecha

29 de junio de 2011

@ Anexos:

[X]Comprobante de pago de la tasa. . . , .
DPoderes si fuere el caso, junto con-ta sustitucién de los mismos a mi favor

DDocumento que acredita la existencia y representamon 1egai de las panes cuando sean personas juridicas

[XJNuevo capitulo reivindicatorio -

NOMBRE  MARGARITA CASTELLANOS A. " FIRMA




PERTIE
- in

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800. 176.089-2

I
' RECIBO DE CAJA - No. 11 - 0062940
lndusn ia y (,mnu‘uo . : ' o
SUPERINTENDENC I A .o L o — Bogota D.C., Junio 28 de 2011 - 14:16:28
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, *** Soporte del Pago ***
IIPO PAGO BANCO CLENTA __Nn PAGO FECHA PAGO VR PAGD
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA - 062754387 ) - 181527850 29/06/2011 1.325.000.00

*** Conceéptos Pagados e
CANT. RENTISTICO - CONCEPTO VEUNDITARIO _ Ve CONCERTO
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Web! www.sit.gov.ce a-mal; info@sic.gov.co Conmutador {571) 5870000 Fax: (571) 557028¢ Linaa; 018000-910155 Call Center: {571) 6513240
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'REIVINDICACIONES:,

1. Un compuesto de férmula I'o I
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(- L (1)

0 una sal, éstef 0 prodroga farmacéuticameq’gé'-ét.:é_'ptable del mismo,
donde: o | | -
J se encuentra ausente 0 es alquuleno opmonalmente sustituido, alquenileno
opcionalmente sustituzdo alqurnu!eno opmona!mente sushtuudo -C(0)-, -O-C(O)-, - N(Ra)-
C(0)-, -C(S)-, C(~NR4)-,'fS(Q)-, S(0y)-, 0 jN(Rs)-, _
A es alquilo opcioha!menté sustitu'ido,-alcjuén_i'lo:b';_)'l(j:ionalmente sustituido, 0
alquinilo opcionalmente su'stituido cada uho con 0, 1 2 0 3 heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; arilo’ opmonalmente sushtwdo arllaiquuo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustutu;do heteroanlo Opc:lonalmente sustltmdo heterocicio opcionalmente
sustituido, o carboacio.opcuonalmente sustntwdo |
Cada R; se selecciona mdependlentemente entre
(i ha10geno hidroxi, amino, CN -CFy, - Ng, NOZ, -OR., -SRy, -SORy, -SO.R.,
*N(Ra)S )a—F*a, -N(Rs) (SOz)NR.aFL:. Nﬁaﬂm -C{0)-0O.R4, -C(O)Ry, -
C{O)NR3Rs, 0 -N(R3)C(O)Rs; |

(i) arifo opcionalmen_te sUétituido;

(i) heteroarilo.'Qpcionalmeﬁte suétituido;

(ivy  heterociclo ‘opcionélmente sustituido; O



(v) carbociao 'o.pciona!men't,e sustituido; ‘o"-__ |

(viy  alquilo opcionalmente sustituido, élc:quéhilo (I)pcionalmente sustituido, o
alquinilo opciona_lme'mé‘suéﬁttjido, 'cadlé u_n‘o cb_ﬁ 0, 12 0 3 heterodtomos seleccionados
entre O, S, o N; | | | | |

G es -E-R;;

donde E se encuentra auéente oes alqunleno opmonalmente sustituido,
alquenileno opcionalmente.sustituido, alqunmleno opmonalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroatomos.seleccmn'ad_os er]tre 0, S, o.N; 0-O-, -S-, -N(R3)-, -N(R3)S(Op}-, -
N(RIC(O)-, “N(Ry) C(OIS(Cy)-, -0S(0y)-, -CO)S(Oy)-, 0 -CIOIN(RIS(O,)-

pesO 1, <3 2; | 7

Rs es H: alquilo opcionalmente sUstitL-Jiao,lva.lquenilo oﬁcionarmente

sustituido, o alquinilo opcionélmente s;Jsti't'uidO: cada uﬁo con 0 1 2,03

heteroatomos seleccionados entre O S,0 N carbocuclo opmonalmente sustituido,

heterocrclo opc:onarmente susmmdo an!o opcmnalmente sustituido, o heteroarilo

opcnonaimente sustltusdo . .

Rs y R¢ cada uno se selecclona :ndependlentemente en cada oportunidad entre los
sagunentes algquilo opmonalmente sushtuudo alquem[o opcmnalmente sustntwdo © aiquinilo
opcionalmente sustltmd_o,_ cada uno con O, 1, 2, 0 3 heteroatomos seleccmnados entre O,
S, o N; arilo opciona'l;nerjte ‘sust.ituido;' hete‘(o.arﬁq opcionalmente sttifuido; heterociclo
opcionalmente su'stituido;‘carpoqicl:q'oﬁc'idnalmenté sﬁéti’guido; o hidrégeno;

L se encuentra ausente ose séfeccidna-ehtre 'aldﬁﬂeno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcuonalmente sustituido o aiqunnneno opmonalmente sustztmdo cada uno con
0,1,2 083 heteroatomos seleccmnados entre o, S, o N;

YesNo -C(R")—; ‘

donde A, Ry R’ y/o R” se puéden’toﬁwa_r.jﬁntbs para tormar un anillo;

i=0.1.2304 . . R

k=0,1,2,03;

m=0,10%

neso, 1,2, 3"(;4"y

----- === denota una unién carbono carbono sumple 0. doble



donde si Y es N, Iuego R' es heteroticlo opcsonalmente sustituido o carbociclo

opcionalmente sustitu:do v comprende dos o mas anlilos fusuonados y donde R’ no es

donde si Y es —Q(Ff")—, luego Ry R -tqrﬁaldo:s‘-juhto. con los atomos de carbono a
los cuales se encuentran urﬁdbs_forman un anillo aﬁldo heteroarilo, cada unc de dichos
anillos se sustituye opmonalmente | |

siempre que dlcho compuesto no sed (2R,6S, 13a8 14aR,16a5,2)-2-(3-
(benzo[d]t:azol-2-1I)qumoxahn-2-1lo><|)-1.4a—(C|cloprop|lsulfonllcarbamon)-s 16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 138 14 14a 15,16,16a- hexadecahndrocuclopropa[e]plrrol[1 2-

ajft, 4]dsaza01clopentadecm 6 |lcarbamato de tert- butlto
2. El compuesto de Ia‘ reivin’dlicacién 1, o'una sa_l;_'é_s_fgz} o prodroga
farmacéuticamente acebtai)le del misrﬁo, 'don.dé F{"‘e's H Y-es N, ydondek=3,j=1yLse

encuentra ausente, - . -

3. El compuestc.) derla Eeivin'dicacién 2; o una sal, ésfér o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Fh es hldrogeno o halégeno, E es —
NHS(O) 0 -NHS(0,)-, y Rs es cuclopropllo cmlobut;lo caclopentllo ciclohexilo,
cicloheptilo, pmdlnllo pirimidinilo, furam!o tlentlo plrrolllo plrazolllo pirrolidinilo,
morfolinilo, plpendmllo plperazmllo 0 |mldazoh|o cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

4, El compuesto d_ézlaireivindicacién 2, 6.uné sal',_'és."tér._o prodroga farmacéuticamente
aceptable del mismq,. donde Jes-C(O)-y A e-é_ —C1Cg gilq:uilo opcionalmente sustituido,
con0,1,2,03 hetérqétom’os _seleccionédos'e'ntre OS o N arilo opcionalmente
sustituido, ~C4-Cg aléoxil opcionalnﬁente sUstituido, he_te'rp‘ari.lo opcionalmente sustituido, -
Cs-Co2 cicloalquilo.opcioné-l'rne_nte sustituido, o —C3TC1zlﬁe’telrocicloalquilo opcionalmente

sustituido.



5. El compuesto de la feivindicadiéﬁ '1.' o una sél éster ;) prodr-‘ogé |
farmaceutacamente aceptable de! musmo donde Y es C( ) y Ry R” tomados junto con
los atomos de carbono a log cuales se encuentran unldos forman un anilio arilo o
heteroarilo, cada uno de dachos anillos se sustltuye opptonatmente, y donde k=3, j=tyL

se encuentra ausente,

6. El compuesto de la rexvmdtcac:lon 5 0 una saI éster o prodroga
farmaceutlcamente aceptabie del mismo, donde R, es h:drogeno o haldgeno; E es —
NHS(O)- 0 =NHS(0, )— y Rs es cnciopropllo cuciobutllo c:clopentllo cm[ohexuo
cicloheptilo, p|r|d|n|lo p|r|m|d|n|I0 furanno ’uemio prrrollio pwazolulo plrrohdlnno
morfolinilo, p|per|d|nllo piperazmﬂo 0 :midazohlo cada uno de los cuales se sustituye

opcionalmente.

7. El compuesto de la fewmdmacmn 5 o una sal ester "0 prodroga farmaceuticamente
aceptable del mismo, donde Jes C(O) yAes 01 CB alquno opcnonalmente sustituido,
con0,1,2,03 heteroatomos selecmonados entre O S 0 N arilo opcionalmente
sustituido, —C;-Cg alcexi opcmnalmente sustltuido heteroanlo opcionalmente sustituido, -
Cs-Ciz cicloalquilo opcuonafmente sqstituido,'o —'03-042‘ h_eterqcic!oalquil'o opcionalmente

sustituido.

8. El compuesto de _Ia r_éivindic‘ac(én 5,0 una se’ﬂ,’és_ter 0 prodroga .
farmacéuticamente acéptable del miémb,v donde R’y R juntos forman un arilo

opcionalmente sustituido. .

8. Bl compuesto de la relvmdlcamon 5, 0una: sal eéter 0 prodroga
farmaceutlcamente aceptable del mismo, donde R’ y F{” y los atomos a los cuales se
encuentran unidos, forman un arilo el cual se sustltuye con (Rz)x, donde

cada R, se selecc:ona mdependlentemente entre ‘

(i) halogeno hrdroxn amino, CN CF-'a, N3, NOQ, -OR,, SR4, -S0OR,, -S0O,R,,



- —-NHS(Og}-R,, - NHS(Oz)NF{-,R.,, NR3R4, -C( JOR4, -C(O)Ry, -C{O)NR3R,, 0
~N(R3)C(O)R4 | R

(i) arilo opcionalmente suétituid'o';

(iii) | heteroarilo‘ bpcion‘a'lrﬁente sust.itui'dO' o

(iv) heterocrclo opmonalmente sustltmdo

tv) carboc:lclo opcmnalmente sustltwdo 0~ .

(iv) alquu_o’opmonalmeme sustituido, alqu_e‘mlo of:)cionalmente sustituido, o
alquinila opcionalnie-nte sustituido, cada .un'o-colh 0,1, 2; ‘o. _3' heteroatomos seleccionados
entre O, S, o N; - |

yxes0, 1,2 304

10. El compuesto de Ia'reivind-icacién 5 0 una.é_gl:‘:éstér; o prodroga
farmacéuticamente é;:eptable del mismo, donde R: es Hidiégeno o halogeno; E es —
NHS(0)- o —NHS(Oz)-, y Rs es ciclopropilo; ci’clobljti[_o,.‘.c?ciépentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, piridinilo, .pi:rim.idinilo, furanilo,_ tienilo,. p@ln".o‘l'i.ﬁi,_ 'p")irazolilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilb, piperazinilo, o ifnidaip'li!b-, _E;a_cia‘qhd de los cuales se sustituye

opcionalmente.

1. Un compuesto de la reivinc.jicacién i, 0una .s_zla‘l,‘-ésn.'ar 0 prodroga
farmacéuticamente acebtable Hel mismo, qué se'séIeCQiéna entre |0s siguientes:

(2) (2R,65,13a8,14aR 1.6aS Z)-é-éa-(bénz;o[d}tiazo'll-éfil)qﬁiﬁoxaiin-ziloxi)—N—
(ciclopropilsulfonil)-6- (|son|cot|nam|do) 5,16-dioxo- 1 2 3 9;6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a- hexadecamdrocmlopropa[e]pwrot 1 2 -aj[1,4]diazaciclopentadecin-t4a-
carboxamida; _ '. _ ' L

(3) (2R,6S,13aS,1 4aR,1GaS,Z)~2-(3-‘(benzd{d]tiazollé.-iI)duinoxalin-2—i|oxi)-N—
(ciclopropilsulfonil)-6-(2-fluorobenzamido)-5,16-dioxo-1,2,3.5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-hexadecahidrociclopropale]pirrol[1 ,2-'a]_ t1 ,4]di.a.lz'g‘c,ic!opentadecinJ 4a-
carboxamida; A | A | B ) |

{(4) N-((2R,6S,13a8,14aR, 16aS 2)‘- —(é (benzo[d}tnazol 2 |i)qumoxalm 2-iloxi)-14a-

(cnCloproplisu[fonlicarbamo|I) 5, 16 dioxo-1,2 3,5,6,7,-8,9,;19,1'1,13a,14,14a,15,16,16&-

10



hexadecahidrociclopropa[e]pirrol.[1 ,-2-a]"[1‘.,4jdiazaciclbpenfadécin-6-_i|)-S-meti!isoxazol-s-

carboxamida; :l _ ‘ “ _ -

(5) (2R,65,13aS,1 tIlé\RJ 6aS,2)-2-(3- (benzo[d]tiazéi—é—iI)Quinoxaiin-E-i!oxi)—N-
(ciclopropiisulfonil)-6-(5-rheti!pira_ziri'-2—c.:érbgl)xamido)-5_,1 6.'-dfcl'nxo-

1,2,3,5,6,7,8,3,10,1 1,1 3a,1 4,14a 15, 16 i63—he>’<adecé_hid_rociclépropa[.e]plirrol[1 ,2-
al[t 4]d1azacuc!opentadecm 14a- carboxamlda - \_ - |

(6) N—((2R,68,13a8,14aR,16a8 Z)- (3 (benzo[d]t:azol 2 |l)qu|noxal|n 2 :Iom) 14a-
(ciclopropilsu[fdnilcﬁrbamon) 5 16 daoxo 1,2,3,5,6,7 8 9 10 11 13a,14,14a,15,16,16a-

hexadecahidrociclopropale]pirrol{1,2-a]{i ,4]d|aza0|crlopentadecm-ﬁ-ll)|soxazol-5-

carboxamida; . - _ |

{7) N-{{(2R,65,13a5, 14aR 16a8 Z)-2 (3 (benzo[d]nazol 2 1I)qumoxal|n 2- iIOXl) 14a-

(cnc:lopropnlsulfom]carbamoul) 5,16- dIOXO 1, 2 3, 5 6,7,8 9 10 11,134, 14 14a 15,16,16a-

hexadecahldromclopropa[e]p:rrol[1 2 a][1 4]d|azac10Iopentadecm -6- [])tIaZO| 4-carboxamida;

(8) (2R.65,13aS,14aR,16aS Z-)- -(3 -(benzo[d]tlazol—2-ll)qU|noxa[m~2-|lo>(|)-N-

(ciclopropilsulfonil)-6 (1 -metil-1H- p:razoi 13- carboxamldo) -5, 16 dioxo-
2,3,5,6,7,8,9,10,11,133, 14 14a 15 16 16a- hexadecah|dromclopropa[e]plrrol[1 2~

a][1 4]diazac:|c!opentadecm 14a- carboxarnlda R

(9} (2R,6S,13aS, 14aR 1BaS 2)-2 ( (benzo[d]nazol 2 |1)qumoxalln 2-iloxi)-N-

(mclopropl!sulfonll) 5,16- leXO 6 (pmmldln 4- carboxamldo) |

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,18, 16a hexadecahudrocmlopropa[e]p;rrol[1 2-

aj[t,4]diazaciclopentadecin- 14a carboxamlda _ e N

{10} (2R,6S,13a8, 14aR 16aS ,Z)-2 (3 (benzo[d]tlazol -2: |I)qumoxalln 2-iloxi)-N-

(ciclopropilsulfonil):6-(1,3- dlmetil TH‘plrazo[ 4- carboxamldo) 5, 16 dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11 13&1 14 14a 15 186, 16a hexadecahldrOC|cIopropa[ ]pirrol[1,2-

a1 4]d1azac:clopentade0|n 14a carboxamlda o

{11) (2R,6S,13a8,14aR,16a8 Z)- -(3 (benzo[d]tlazol 2L |I)qu1noxahn -2- |on1) N-

(ciclopropilsulfonil)-6- (3—ﬂuorobenzamudo) -5,16- dEOXO- ‘

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 13a 14 14a 15, 18, 16a-hexadecah|dr00|clopropa[e]p[rrol[1 2-

aj[t, 4]d1azamciopentadecm 14a carboxamlda ' '

(12) (29,68,1338,14&1?,16aS,Z)- -(3 (benzofuran 2- li)qumoxalin 2-iloxi)-14a-

Y



(c|cIopropllsuifomlcarbamonl) 5, 16 dIOXO 1,2,3, 5 8,7, 8 9, 10 11,13a, 14,14a,15,16,16a-
hexadecahldrocucIopropa[e]pnrrolﬁ 2-a)[1, 4}d:azacnclopentadecm 6-licarbamato de tert-
butilo; o ‘ _ ’

(13) N-((2R,68,13a8, 14aR, isas 2)-2 -(3-(ben"zofurar}-z‘-n)'quinoxann 2-iloxi)-14a-
(c1clopropllsulfonllcarbamoﬂ) 5 16- dIO)(O 1,2,3,5,6,7, 8 9; 10, 11 .13a,14,14a,15,16,16a-
hexadecahndromclopropa{e]plrrol[1 2- a][1 4]d|azacuclopentadecm 6-il)-5-metilisoxazol-3-
carboxamida; ' _ . . .

(14) (2R,6S,13aS,14aR,16aS Z)-2- (3-(benzofufan‘-é-il)d:dinoxalin-z-iloxi)-N-
(ciclopropilsu!fon.i!) B-(5- metllplrazm 2- carboxamtdo) 5 16 dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,8,10,11 13a 14 14a 15,16, 163 hexadecah[dromclopropa[ elpirrol[t,2-
aj[i, 4]d|azaC|cl0pentach1n 14a carboxam|da a | :

(15) {(2R,6S,13a5,14aR,16aS Z)- -(3 (benzofuran 2- H)qumoxahn 2-iloxi)-N-
(ciclopropilsulfonil)-6- (1 metll 1H-pirazol-3- carboxamrdo) 3, 16 dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9, 10 11 13a 14 14a, 15 16,16a- hexadecah|drocrclopropa[e]p|rr0|[1 2-
aj[1,4] dlazaC|c|opentadeC|n 14a- carboxamida .

(16) (2R,68,1388,143R‘16a8 Z)—2—(3 (benzofuran 2- |I)q1'unoxalm 2-iloxi)-N-
(ciclopro'pirsulfonil) 6-(1, 5 dlmetil 1H pwazol 3 carboxam|d0) -5,16-dioxo-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11 13a 14,14a,15, 16 16a hexadecahldromClopropa[e]prrrol[1 2-
aj[t, 4]d|azac:|clopentadecm t4a- carboxamlda, y -, .

(17) (2R,68,13a8,14aF¥,1SaS,Z)-2~( —(benzofuraln—2-.ii)qUianaIiﬁQ-iloxi)—N-
(ciclopropilsulfonil)-5,1 6'-'dio'xo-6—'(pirimidir-m-4-cz:arboxémi<.jsj :

1,2,3,5,6,7,89,10,11 13a 14 143,15,16, 16a hexadecahldromclopmpa[e]plrrol[1 2-

allt, 4]d|aza(:|clopentadecm 14a- carboxamlda

12. Un compuesto.de 'Ié-ré@vindicacién'i; o} uﬁa sél, ',éslte.r. 0 prodroga

farmacéuticamente acep'tab]e del mismo que:se-se‘lecélidha entre los siguientes:
(24) (2R,65,13a8S,14aR, 16aS Z) 14a (cucloproplIsulfomlcarbamon) 5,16- d[oxo 2-
{fenantridin-6-iloxi)-1 2 3 5, 6 7,8,9,10,11,13a,14, 14a 15 16 16a-

hexadecahadromcIOpropa[ ]p:rrol[“t 2- a][1 4]d|azacmlopentadecm 6-ilcarbamato de tert-

[l

butifo;

gta



{25) (2R,65,13aS, 14a’F{‘.16a8 Z)-N- (mclopropllsu!foml) -5, 16-dioxo-2-(fenantridin-6-itoxi)-6-
(pirazin-2-carboxamido)-1,2,3,5, 6 7,8, 9 10,11 13a 14 14a 15,16,16a- |
hexadecahldrocrclopropa[e]plrrol[1 ,2—a] 1 ,4]dlazaclclop_emadecun-14a—carboxamida;

(26) (2R,6S,13a8,14aR, 1 638,2)-1zla-(cicldpropils!u]fo.r-.wilcér‘b.'amoii)-5,1_ 6-dioxo-2-
(fenamridan-ﬁ-iloxi)'-i ,2,3,’5,6',7_,8,9;1 0,111 3a,1 4,'1 4a;'1 5 1_.6,1 Ba-
hexadecahidrocic!opropé{e]p?rrol[1 ,'2—al]'[1 ,4.]diazéciclépéntadecin-6—jlca_rbamato de
ciclopentilo; _ ‘ . o . |
{(27) (2R,88,13a8S,14aR, 16a8 Z)' N- (cuciopropllsuifomi) 6 (5:metil-1H-pirazot-3-
carboxamido)-5,16- dIOXO 2 (fenantridm 6 !lOXI) ‘ _
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a, 14 14a,15,16, 16a hexadecahldrocmlopropa[e Ipirrol[1,2-

aj(t, 4]d|azacaclopentadecm 14a carboxamlda ‘ _ '

(28) N-((2R,6S,13a8S,14aR 16a8 Z) 14a- (caclopropnIsulfomlcarbamou) 5,16-dioxo-2-
(fenantridin-6-iloxi)- 1,2,3,5,6‘,7,8,9,10,1,1,13a,14,14a,1_5,16,,16a—
hexadecahidrocicfopro'pé[e]ﬁirrol[‘l ,'2—aj [ _,4]’d_iamciélbp’ér)tadecin-B-i1)-5-meti|isoxazol—3—
carboxamida,; | ' - o

(29) (2R,6S, 1388 MaR 16a8 Z) -N- (mt:lopropulsulfoml)ﬁ (5 memplrazm 2-carboxamido)-
5,16-dioxo-2- (fenantndln 6- I[OXI) 1 2 3 5.6,7.8, 9,10, 11 133 14,14a,15, 16 163-
hexadecahldroactopropa[e]p1rroi[1 2 a][1 4]d|azacmlopentadecm 14a-carboxamida;

(30) N-((2R,65,13a8, 14aR 16aS L} 14a (cncioproprisulfomlcarbamo:l) 5,16- dioxo-2-

(fenantridin-6-iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,9,1 0,11 ,133,1 4,1'4a-,1 5‘,’1 6,1 Ba-

hexadecahidrociciopropa[e]birro|{1 ,2-a}_[1‘,4]diazéciclopen-'tadecin-ﬁ—iI)tiazoI—B-carboxamida;

(31} (2R,86S, 13a8 14aR ,16aS Zj N- (mc!opropnsulfonll) 6 (2 fluorobéniafnido)-5,16—dioxo-

2-(fenantridin-6-iloxi}-1,2,3 56789 10 11,13a,14,14a, 15 16 16a-

hexadecahldrocmlopropa[e]plrrol[1 2- a][1 4]dlazacnclopentadecm 14a- carboxamlda

(32) (2R,6S,13a8, 14aR,16aS,2)-N- (mcloproprlsulfoml) 5, 16 dioxo-2- (fenantrldln 6-iloxi)-6-

(piridazin-4- carboxamldo) 1,2,3,5, 6 7.8, 9,10,11, 13a, 14 143 15 16,16a-

hexadecahidromclopropa[e]pirrof1 2 a]{1 4]d|aza(:|ciopentadecrn 14a-carboxamida;

(33) (2R,6S, 13aS 14aFi 16aS Z)-N- ((:lclopropllsulfonll) 5 16 dioxo- 2 (fenantridin-6-Hoxi)-6-

(pirimidin-4- carboxamldo) 12,3, 56?8 .9, 10 11 13a 14, 14a 15 16,16a-

hexadecahldromclopropa[ ]plrro![1 2-a][t, 4]drazacuc!opentadecm 14a- carboxamida

135



(34) (2R,6S,1 SaS,;I'fl.aR,1 GaS-,Z)-N-(ciciopr’o’pii'sulfonilli-a—('i=meti|—1 H-pirazol-3-
carboxamido)-5, 16-dioxo-2-(fenartridin-6- |lox1)
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,134, 14 14a, 15 16,16a- hexadecahldro(:lclopropa[ elpirrol[1,2-

al[l, 4]d1aza(:|clopentadecm 14a carboxamrda L ) .

(35) (2R,65,13a8, 14aR TBaS ,Z)-N- (cncloprOpilsulfoml) 6 (2 hidroxi-2-metilpropanamido)-
5,16-dioxo-2- (fenantrldln 6 ifoxi}- 1 ,2,3,5,6,7 8 9, 10 11 13a 14 14a,15,16,16a-
hexadecahldrocrclopropa[e]pxrrolﬁ 2- a][1 4]dlazac1<:lopentadecm 14a-carboxamida;

(36) (2R,68,13a5,14aR,16aS 4)-N (crclopropllsulfonll) 6 (1 5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamido)-5, 16 dIOXO 2 (fenantrldm 6- |[ox1) '
1,2,3,5,6,7,8 9 10,11 13a 14 14a,15,16,16a- hexadecahldromclopropa[ e]pirrol{1,2-

ald, 4]d|azaCIcIopentadecm 14a carboxamlda

(37) (2R,65,13aS, 14aR 16aS 2)- 14a (c;clopropllsulfonllcarbamod) 2-(2-fluorofenantridin-
B-iloxi)-5,16-dioxo-1,2,3,5,6,7,8,9,10, 11 13a 14, 14a 15 TG 16a-
hexadecah:drocnclopropa[e]plrrol{1 2-a|[1, 4]d|azac:|clopentadecm B-ilcarbamato de
ciclopentilo; e o

(38) (2R,6$,13a8,11:4aR,1.6aS,Z)-1'4a—(cicIoprbpiIs'u'lf"eni[carbamoil)~2-(2,9—
difluorofenantridin-64!o$<i)-5 16—'dioxo-1' 2 3 5 6,7,8,9, 10 ﬂ.wa 14,144, 15,16,16a-
hexadecahndrocsclopropa[ ]plrrol[1 2- a] 1 4]d:azac:|clopentadecm 6-ilcarbamato de tert-
butilo; .

(39) (2R,65,13aR, 144R 16a8) 14a- (mcioproplisuifonllcarbamon) 9,16-dioxo-2- (fenantrldm-
6- |on|)octadecah:dromclopropa[e]p:rrol[1 2- a][1 4]diazat:|clopentadecm 6-iflcarbamato de
tert-butilo; . | .

(40) (2R,6S,13aR,14aR,1 GaS)—1.4a-(cic.loprop'ilsulfor{ifcéli__rB‘émoil)-5,1 6-dioxo-2-(fenantridin-
6—iloxi)octadecahidroci;:_lopropa[e]pirr.dl[1l ,2-a][1.-‘,'4]diazaéi'c'lobentadecin-6-iicarbamat0 de
ciclopentilo; y " _ . o _ o
(41) (2R.6S,1 3aR,'14aR 16aS)-5, 1s-dioxo-z-'(fenamni&ih-a-ifoxi)-14a-(ﬁofen-2-
|lsulfon|Icarbamo:I)octadecahldrocnciopropa[e]plrrol[1 2 a][1 4}d|azac:lclopentadecm 6-

ticarbamato de tert- but:lo

3. Una composicién farmacéutica que comprende’una cantidad terapéuticamente
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efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal, éster o prodroga aceptable
farmacéuticamente del mismo;, en ¢ombinacién con un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

4. Un método parg ¢l tratamiento de una infeccidn viral en un sujeto; que comprende
administrar al sujeto una cantidad t‘era_péutic_émente,‘efectiva de un compuesto de la

reivindicacién 1 o una sal, éster o p‘r'odroga'farmécéuti_camen'te aceptable del mismo.

5. Un método para producir.un compuesto de férmula |, o una sal, éster o prodroga
farmacéuticamente ac_egptablé'del mismo, que Cbmpre'ngj'e' el paso de hacer reaccionar un

compuesto de formula ii:

donde,

Jse encuentra:aLi'_‘ser{te, oes alquileﬁo 6b9ionéfnﬁénte sustituido, alquenileno
opcionalmente sustituido, alqﬁinilerio Q‘bcionalméntq-sL'ustiiuido, -C(O}-, -O-C{O)-, - N(Ry)-
C(O)-, -C(S)-, -C{=NRy)-, -S(Q)-, -S(O2)-, 0 -N(Ry)-;

A es alquilo opcio'nalr:nente S'UStit.L‘J-id‘O, a!quenilobptionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituid,o, ‘cad‘a. uno con 0; 1 2 '.c.;-élhgteroétomos seleccionados
entre O, S, o N; arilo opcionélmente sustjtu_ido,-ér%lalq'ui_l,o':opc.ionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustitui.‘do, heteroarilo obéio:ﬂalmente sustituido, hete_eror::iclo opcionalmente
sustituido, o carboCi-clo bpci‘o'n_almerite sqétitﬁido; |

G es —E-Rs;

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

\o



alquenileno opmonalrﬁenté sustituido, alqwmleno opcnonalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroatomos selecctonados entre 0, S oN; 0-0-, -S-, “N(Ra)-, -N(R3)S{Oy)-, -
N(Rs)C(0)-, -N(Ra) C(Q)S(Op)-, -_OS(Op)-, -C( )S(Op)-, _9_-_0(0)N(Rs) (Qp)-;
pes0, 1,02 ' | o
Rs es H; alquilo opmonaimente sustltmdo alquemlo opcionalmente
sustituido, o alqumllo opcionalmente sust:tuado cada unocon(, 1,2, 03
heteroatomos seleccionados entre O S‘ oN; carbociclo opcionalmente sustituido,
heterociclo opC|ona|mente sustltmdo ~arilo opmonalmente sustituido, o heteroarilo

opcionaimente sustxtuxdo

Cada R; se se!ecciona indepéndiéntefﬁente é.n:ca'dia oportunidéd entre los
siguientes: alguilo opcnonalmente sustituido, atquenllo opmonalmente sustituido o alquinilo
opcionalmente sust:twdo cada unocon 0, 1, 2 03 heteroatomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opcionalmente sustitu_ldo; hetetoarilo opmonalr_nente sustituido; heterociclo
opcionalmente sustituid'o;r carboéiclo opcionélm'ente SU.S.tilTI'.lidO' o hidrégeno; |

L. se encuentra ausente o se selecciona entre aiquxleno opcionalmente sustituido,
alquenileno opcronalmente sustituido o alqumlleno opmonalmente sustituido, cada uno con
0,1,2,03 heteroatomos seleccmnados entre O, S o N

1=0,1,2 3 04 | '

k=0,1,2,03; - S | o

m=0,1,02;y

——- denota und unién carbono- carbono swnple o doble; y
LG esun grupo sahente

con un compuesto de formuia i _ E _ .
. : e K . Fl. L
(R —— ] : T

: ' P L

N N O

(in;

donde:

Cada Ry se selecciona independientemente entre'-.



(i) halégeno, h1droxu amino, CN CF3, Ng, NOQ, -OR., -SR,, “SOR,, -SOR,,
N(Ra)S(O)a—R4. (Ra) S(Oa)NRsR4, NRaH4, -C(O)OR,, -C(O)R., -
C(O)NRsR,, o,-N(R;;)C(O)R,‘, '

(i) arilo opc;ionalm'énf[e sustituido; |

(i) hete_roérilo op(,"ionalmén.te'Sustitﬁi_do; e

(v)  heterociclo o.p_cior'xall.'hente s‘ust_iti_)i_do;'

(v) carbociclo .‘opéionalment'é.;suétitﬁido;. 0

(viy  alquilo dpcionalmenté éijs‘tituido,'-a[dué\nilo‘ opcionalmente sustituido, o
alquinilo opcionalmente sustituido, cada Lmb con 0, 71‘-, 2,63 Heteroétomos seleccionados
entre O, S, o N; - h o |

R;y Ry cada uno se seleccnona mdependlentememe én cada oportumdad entre los
siguientes: alquilo opcnonalmente sustltwdo alquenllo opcnonalmente sustituido o alquinilo
opcmnalmente susUtwdo,_cada uno con 0, 1,- 2, 03 hgtero_atomos seleccionados entre O,
S, o N; arilo opcionalmente sustituiacr héfefoarilo opéionalménte sustituido; heterociclo
opcionalmente sustituido: carboc:clo opclonalmente sustntundo 0 hldrogeno

nes0,1,2 3 04,

YesNoCR"

donde A, Fh R y/o R“ se pueden tomarjuntos para formar un anillo;

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

opcionatmente SUStItUtdO, y comprende dos o r_nas amllos fusionados, y donde R’ no es

donde si Y es —C(H )= luego RyR tomados ]unto con los atomos de carbono a
los cuales se encuentran umdos forman un- amllo anlo o heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opcuonalmente .. _ . )

siempre que dIChO compuesto no sea (2R 68 1338 14aR,16aS,2)-2-(3-
(benzo[d]tlazol-2-|l)qumoxahn-Z-:logu)—‘l 4@_—(cuclopropllsulfon:lqarbamosl)-S,1 6-dioxo-

1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,1 4,.1 ‘4a,15,16,1Bé-hexédeCahidrbcic!opropa[e]pirrol[1 ,2—

4%



aj[i 4]d|aza0tc|opentadecm 6- llcarbamato de tert but:lo

para de esa manera producw un compuesto de formula I

{8 Un método para preparar un compuesto de férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, o una sal éster o prodroga farmaceu’ncamente aceptable del mismo,

CARACTERIZADO POROUE comprende desproteger |

mcl
PGNO _\
\),/% _ ‘O.PG(; ,

. para fofmar

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

grupo protector de amino y PGC es un grupo protector de aczdo carboxilico.

17.  El compuesto'de la reivindicacion 1 -CARA'CT'E-R_IZADO PORQUE es tert-butil
{2R,6S,1 3aS,14aR,f! 6aS,-Z)-1 457(_ciclopropilsﬁ-lfonilibailﬁ‘;cl?nqil)- 5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-
iloxi)-1,2,3,5,6,7,8,3,10,11,1 Sé,1 4,14a,15,1 E§,1 Ga—hexadeéahidrociciopropa[e]pirrolo[1 2

a][1,4]diazaciclopentadec-in-ﬁ-ilca;bamatd o-u_n_a_‘ s‘éi.:_fg%ﬁwaceuticamente aceptabie del

F

mismo.

18. El compuesto de 1é relvmdlcacnon ' CARACTERIZADO PORQUE es
(2R 6S,13a5,14aR 16aS Z)-N (cmlopropl!sulfoml) 5, 16: diOXO 2-(fenantridin-6-iloxi)-6-
(p|razm—2-carboxamido)—1 2 3,5,6, 7 8,9, 10 11 13& 14 14a-15 16,16a-
hexadecahidrociclopropale]pirrolo[1,2-a)fi, 4]d|azamclopentadecm 14a-carboxamida o una

sal farmaceuticamem_e acgptable del musmo.
19. El compuesto de la réivindicacion- 1, CARACTERIZADO PORQUE es N-

((2R,65,13a8,14aR, 1 6aS,Z7)-1 4a-'(ciclopfdbilsulfoﬁilcarbamoil)—s,1 6-dioxo-2-{fenantridin-6-

lloxi)-1,2,3.5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-hexadecahidrociclopropafe]pirrol[1,2-
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aj[1 ,4]diazaciclopen'tadet:in-:6-il)-S-(ﬁeti’li's;ox_aioI-3'-c_arb_oxan%jda 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Ei compuesto‘ de Ia '_reivindicacién' "1 : " .‘CA'F!ACTERIZADQ- PORQUE es
(2R,6S,13a8, 14aR.16é8 2)4N-(cicloprbbiiéﬁﬁonﬂ)-‘é-(5-'meti|pirazin-2-c'arboxamido)-5,16-
dioxo-2-(fenantridin-6- |onz) 1,2,3,5, 6 78 9 10,11 13a 14 14a 15,16,16a-
hexadecahtdrocuciopropa{ ]plrrolo[1 2- a][1 4]d|aza(:|c|opentadecm 14a-carboxamida o una

_sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de' la rew;ndnca{mon 1, -C'ARACTERIZADOA PORQUE es N-
((2R,65,13aS,14aR;16aS,2)-14a- (crclopropllsulfomlcarbamon) -5, 16 dIOXO 2-(fenantridin-6-
iloxi)-1 ,2,3,5,6,7,8,9,1 0,11 ,1.33,14,1.4;1_,1 5_,1 6,1 Ga-hexadecah|df00|clop_r0pa[e]pirrol 1.2

a][1,4]diazaciclopemadrejcin—é-i!)t‘Eazol-SLéarboxarﬁiclia:' .0 ) dna sal farmacéluticamente

acepiable del mismo.’

22. El compuesto .de - Ia' reivindicéciéh B "CAl‘:{ACTEF{'IZADO PORQUE es
(2R,6S,13a85, 14aRv 16aS,2)-N- (mclopropllsulfoml) 5 16 dloxo 2- (fenantridln -6-1loxi)-6-
(piridazin-4- carboxamldo) 1, 2 3,5,6, ? 8 3,10,11,13a; 14 14a 15,16, 168—
_hexadecahldromclopropa[e]plrrom{“! 2-a](t, 4]d|azaC|c|opentadecm 14a- carboxamlda 0 una

sal farmaceuticamente aceptable del rmsmo

23. E! compuesio de la }eiv{ndic'aciér{_1,"‘QABACTERIZADO PORQUE es
(2R,6S,13a$,14aR, 1 eaS,Z)_lN-(cicpépr"opiisu1fon;|)-é-_'('z'-h_idro_xi-z-metnp’ropanamido)-s,1 6
dioxo—2-(fenantridin—ﬁ—'ilbxi)—T_ 2.3,5,6,7,8,9,10,11,1 3'5,'%‘4,‘1>4a,.1.5,1 6,16a-
hexadecahidrociciepropa[e]'pirroioﬂ ,2—a][1A]diazéqiﬁlopehtadecin—1 4a—ca'rboxamida 0 una

sal farmaceuticamente aceptable del.mismo.

24. El compuesto de la relvmdlcamon A, ‘CAHACTERIZADO PORQUE es
(2R,65,13a5,14aR, 1688 Z) N (C|clopropllsu|fon|l) -6- (1 Sdimetll 1H-pirazol-3-

carboxamido)-5,16- dloxo 2- (fenantrldm 6 !Io><|)

\4



1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,1 4;1 4a,15,16,1 S.a—'hex_adet‘ahidrociclopropa{e}pirrofo{1 ,2-
a][1,4]diazaciclopentadec‘in-ﬁ 4a;éarboxamidé o una 'slgllférmacéuticamente aceptable del

mismao.

25. El compuesto - de la re@vindicéciénV'1,;l"‘-.'C‘-2A.RACTERiZADO PORQUE es
(2R,6S,13a8,1 4aH,l1 6aS,2)-N-(ciclo propiIsuh‘o'niI)-6.='(5-rh.étil.—1 H-pirazol-3-carboxamido)-
5,16-dioxo-2—(Tena_ntr.idin—s-iioxi)-1',2,3,5,6,._7,_8,9,10,-11',1_'3a,‘14,14a,15,16,16a-
hexadecahidrociclo_proha[éjpirroloﬁ 2-a][1 ,4]diazécié_lé‘;:.)eh_tédecin—1 4a-carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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