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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto, que incluye enantidmeros, esteroisomeros, rotameros,
tautdmeros y racematos, de dicho compuesto, y sus sales aceptables para uso
farmacéutico o los solvatos de dicho compuesto, dicho compuesto posee la estructura

que se muestra en la Férmula I:

N

Formula I

en la cual:

Y se selecciona del grupo que consiste de los siguiente grupos funcionales:
alquilo, alquil-arilo, heteroalquilo, heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo,
cicloalquilo, alquiloxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi,
cicloalquiloxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino,
cicloalquilamino y heterocicloalquilamino, con la condicién de que Y puede ser
sustituido en forma opcional con X' 0 X'2;

X' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroarilo,
alquilheteroarilo, o heteroarilalquilo, con la condicién de que X11 puede sustituirse en
forma opcional con X'?;

X'? es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino,
arilamino, alquilsulfonilo, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi,
carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, ajldégeno,
ciano, o nitro, con la condicién de que dicho alquilo, alcoxi, y arilo pueden sustituirse
en forma opcional con grupos funcionales seleccionados en forma independiente de X'2;

R' es COCONR’RY, donde R’ es H, R es H, R", [CHR"))pCOOR",
[CH(R")]pCONR"R", [CH(R")]pSO:R", [CH(R"")]pSO,NR*R", [CH(R")]pCOR"",
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CH(R'")CONHCH(R?’)COOR"!, CH(R"")CONHCH(R?)CONR?R", 0
CH(R"")CONHCH(R?>)[R"), donde R"”, R¥, R", R"?, y R" se seleccionan en forma
independiente del grupo que comprende H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,
cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-heteroarilo, aril-alquilo y heteroaralquilo, y donde RM
es -H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-
heteroarilo, aril-alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaralquilo;

Z se selecciona de O, N, H, CH, o CR;

W puede estar presente o ausente, y si W esta presente, W se selecciona de C=0,
C=8, C(=N-CN) o SOy;

Q puede estar presente o ausente, y cuando Q estd presente, Q es CH, N, P,
(CHy)p, (CHR)p, (CRR’)p, O, NR, S 0 SO,; y cuando Q esta ausente, M puede estar
presente o ausente; cuando Q y M estan ausentes, A se enlaza directamente a L;

A ES O, CH,, (CHR)p, (CHR-CHR)p, (CRR’)p, NR, S 0 SO; 0 un enlace;

E es CH, N, CR, o un doble enlace hacia, A, L o G; _

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CHy)p, o
(CRR)p; y cuando G estd ausente, J esta presente y E estd enlazado directamente al
atomo de carbono asi como G se encuentra enlazado en la Formula I;

J puede estar presente o ausente, y cuando J esta presente, J es (CHy)p, (CHR)p,
o (CRR)p, SO,, NH, NR u O; y cuando J estd ausente, G estd presente y E estd unido
directamente al N que se muestra en la Férmuia [unido a J;

L puede estar presente o ausente, y cuando L esta presente, L es CH, CR, O, S o
NR; y cuando L estd ausente, entonces M puede estar presente o ausente, y si M esta
presente cuando L estd ausente, entonces M se enlaza en forma directa e independiente
aE, y J se enlaza directa e independientementeﬂa E;

M puede estar presente o ausente, y cuando M estd presente, M es O, NR, §,
SO,, (CHy)p, (CHR)p(CHR-CHR)p, o (CRR’)p;

p es un numero de 0 a 6; y

R, R, ®  R® y R® se seleccionan de forma independiente .del grupo que
comprende H; alquiloC;-Cyg, alquenilo C,-Cjp;cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, urea,
cetona, aldehido, ciano, nitro halégeno; (cicloalquilo)alquilo y
(heterocicloalquilo)alquilo, donde dicho éicloalquilo esta formado por tres a ocho

atomos de carbono, y de cero a seis atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo, y
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dicho alquilo es de 1 a seis atomos de carbono; arilo, heteroarilo, alquil-arilo y alquil-
heteroarilo;

donde dichos grupos funcionales alquilo, heteroalquilo,  alquenilo
heteroalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo 'y heterocicloalquilo pueden ser
sustituidos opcionalmente y quimicamente apropiado para la quimica, donde dicho
término “sustituidos” se refiere a una sustitucién opcional y quimicamente apropiada
con uno o mas grupos funcionales seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, halégeno, hidroxi, tio,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato, urea,
cetona, aldehido, ciano, nitro, sulfonamido, sulf "oxido, sulfota, sulfonil urea, hidrazina,
¢ hidroxamato;

ademas donde dicha unidad N-C-G-E-L-J-N representa una estructura de anillo
ciclico de cinco a seis miembros con la condicién de que cuando dicha unidad N-C-G-
E-L-J-N representa una estructura de anillo ciclico de cinco miembros, o cuando la
estructura de anillo biciclico de la Férmula I comprende N, C, G ELIJINAQyYM
representa una estructura de anillo ciclico de cinco miembros, dicha estructura de anillo

ciclico de cinco miembros carece de un grupo carbonilo como parte del anillo ciclico.

2. El compuesto de la Reivindicaciéon 1, en el cual R' es H, RM,
[CHR")JpCOOR!, *  CH(R')CONR"R", CH(R")CHR")CONR"R",
CH(R')CH(R")SOR", CH(R")CH(R")SO;NR'R", CH(R'"YCH(R'"")COR",
CH(R"")CONHCH(R*")COOR ", CH(R"")CONHCH(R*")CONR'’R", 0
CH(R“)CONHCH(RZ’)(R’), en donde R" es H o alquilo, y R* es fenilo,fenilo

sustituido, fenilo sustituido por un heterodtomo, tiofenilo, cicloalquilo, piperidilo o

piridilo.
3. El compuesto de la Reivindicacion 2, en el cual R"” es H.
4, El compuesto de la Reivindicacion 3, en donde R'! es H, metilo, etilo, alilo,

terbutilo, bencilo, a-metilbencilo, o,0-dimetilbencilo, 1-metilciclopropilo o 1-
metilciclopropilo;
R’ es hidroximetilo o CH,CONR12R13;

R? se selecciona de forma independiente del grupo que consta de:
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L O 0 5l

Uy U? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan entre H, F, CH,COOH,
CH,COOMe, CH,CONH,, CH,CONHMe, CH,CONMe, azido, amino,hidroxilo, amino

en donde:

sustituido, hidroxilo sustituido;

U? y U* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de O y S;

U® se selecciona de lo grupos funcionales que consisten de alquilo, sulfonilo,
aril-sulfonilo, heteroalquil-sulfonilo, heteroaril-sulfonilo, alquil-carbonilo, aril-
carbonilo, heteroalquilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonilo o una combinacién de estos;

y NR'?R" se selecciona del grupo que comprende:

ENHy,  NHMe, —NHoPr, §—N(Me)OMs,
1':: ) 'ﬂ( . e, Me 0, e
Me 1%' w, wi8
= Nl My R 2
Ak 20O A 120 WG

fé Jt{”“@ &N “"\’Hji@

s LO 6 X
“wHN N an
37D
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donde U® es H, OH, o CH,OH, y
R se selecciona del grupo que comprende: H, Me, Et, n-propilo, metoxi,
ciclopropilo, n-butilo, 1-but-3-inilo, bencilo, o-metilbencilo, fenetilo, alilo,

1-but-3-enilo, OMe, ciclopropilmetilo.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde R? se selecciona del grupo que

comprende las siguientes fracciones:
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6. El compuesto de la Reivindicacién 5, en el cual R? se selecciona del grupo que

consiste de:

I :l: : CH”I CHyo]
CHg 0H3 CH‘a L CHy CHa ‘ B\t |
ety Hy o SCH
cas\'[:
~g” “COOEt

HgC

oo

CH3 ) 1%"13
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donde R*! = OH u OH-alquilo;

Y'? se selecciona de las siguientes fracciones:

e Y? se selecciona de las siguientes fracciones:
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S NLO v COEN W
j\/NHMs j\o,\,si . uLNHAB

C

7. El compuesto de la Reivindicacion 6, en el cual R? se selecciona del grupo que

consiste de las siguientes fracciones:

|
b G S
CH GHS CHa FFH;; C ~1 R31CH3
o g con‘"”
CHj3 CHe CHa M
Cl v

8. El compuesto de la Reivindicacién 7, en el cual Zes Ny R*es H.
9. El compuesto de la Reivindicacion 8, en el cual W es C=0.
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10.  El compuesto de la Reivindicacion 9, en el cual Y se selecciona de las siguientes
fracciones:

&:Wi ﬁ%\; M:rL/O\; Mﬁ;ﬁ?
T e
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ik, X \
Te

CH ‘ Ch :
cwm?‘ CHaI‘S;\; CHIHTY Hﬁrt:uc:;’\(,;%\’,,lr

3 OO
HOOC ‘ , :
"\(ﬁ/ HaC ¥ HOOGM moc%
02

CHg

Mz CH HOGGAy @#
Cay” HOO N o ‘
GOOH |
M HQC‘OO’C\/\{ W\j\/ Nm
HOOCL,. cﬁa w HO'OG’\“(\A
WY  nooc Ny HOO! ‘ Hy
HnaPng o HOOC o s
Gy ngcc% .

ot g "L Ty o
i GO o7 o

O O e ™
& O B Q™

5 LT Hoé”\f 2o Oy
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Qe oy (X A ST

‘ Mey, O " ' O
DAL S

CCly
cudiendveoidl S
~ gﬁ’\“ 5&
i A, 4 [ T

.M Yo
M}P'“/e Ma’: ‘!‘ e / MB>(‘;C ta}‘r M}( j

)x“vf >L‘,N\, >’7<“\f iy
o o ok A, A

HN\!
j’n‘?" @\{f* A, b

Y se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, OPh, NHMe, MHAc, NHPh,
CH(Me),, 1-triazolilo, 1-imidazolilo, y NHCH,COOH;
Y'? se selecciona de H, COOH, COOMe, OMe, F, Cl, o Br;

donde

Y" se selecciona de las siguientes fracciones:
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NNy

CbzHN
ChzHN

J\qio.ﬁzOan MOQ?.BU \(]10'(;031'1 'I{‘LO'!ONW

Y'* se selecciona de MeSO,, Ac, Coc, iBoc, Cbz o Alloc;

Y'Y ¢ Y'¢ se seleccionan de forma independiente de alquilo, arilo, heteroalquilo,
y heteroarilo;

Y!" es CF3, NO,, CONH,, OH, COOCHj;, OCHj;, OC¢Hs, CsHs, COC¢Hs, NH,,
0 COOH, y

Y'® es COOCH;, NO;, N(CHs),, F, OCH3, CH,COOH, COOH, SO;NH3, o
NHCOCH;,

11.  El compuesto de la Reivindicacion 10, en el cual Y se selecciona del grupo que

consiste de:
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Ay A Ady
QOZN\ %;N? QQ&: A H‘f” Z&HN#

‘3 \ " aj\/o\\; }E/\D /\o"
B Oy “““iii”"*/“‘

CHy GH
hoooe? Ay Moo HOOG

donde
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Y'” = CF;, NO,, CONH,, OH, NH, o COOH;
Y'® =F, COOH.

12.  El compuesto de la Reivindicaciéon 11, en el cual Y se selecciona de las

siguientes fracciones:

Hacsozﬂm\/\
Me Ma e/'[/ OY /Lroy M ‘ g
Me

Me:‘;:y /?5<°\1" B;I%(OY Ma/ Ck;.:

Me

wfa, T O B
NN o N
QA
‘ NN
A A, X

O/\,f jo/\;" Q/\ d

Pégina 15 de 60

232



Expediente No. 03-003.340
Modificaciones Voluntarias
P2002/000062

13.  El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual L y M estan ausentes, y J esta

enlazado directamente a E.

14.  El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual L, J y M estan ausentes, y E

esta enlazado directamente a N.

15.  El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual G y M estan ausentes.

16.  El compuesto de I Reivindicacion 12 en el cual | fraccion

€S

17. El compuesto de la Reivindicacion 16, en el cual la estructura a se selecciona de

las siguientes estructuras:
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18. El compuesto de la Reivindicacion 16, en el cual la estru&tura aes:

19.  El compuesto de la Reivindicacién 16, en el cual la estructura a es:

Rz\ | /m&

donde R*' y R** pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan en forma

independiente de las siguientes estructuras:
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20.  El compuesto de la Reivindicacién 16, en el cual la estructura a se selecciona de

las siguientes estructuras:
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21.  El compuesto de la Reivindicacién 12, en el cual:
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en el cual Q puede estar presente o ausente, y su Q esta ausente, M esta enlazado

directamente a A.

22.  El compuesto de la Reivindicacion 21, en el cual la estructura b se selecciona de

las siguientes estructuras:

23.  El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual:
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donde G y T se seleccionan en forma independiente del grupo que consiste de
(CHy)p, (CHR)p, (CHR-CHR)p y (CRR’)p, A y M se seleccionan en forma
independiente del grupo que consiste de O, S, SO,, NR, (CHy)p, (CHR)p, (CHR-CHR)p
y (CRR)p y Q es CH,, CHR, CRR’, NH, NR, O, S, SO,, NR; (CHz,)p, (CHR)p, y
(CRR")p.

24.  El compuesto de la Reivindicacién 23, en el cual la estructura ¢ se selecciona de

las siguientes estructuras:
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25.  El compuesto de la Reivindicacién 12, en el cual:

se seleccionan las siguientes estructuras:
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26.
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27.  Una composiciéon farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1-26.

28. La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 27, que contienen

adicionalmente (a) un agente antiviral o (b) un interferén, o ambos (a) y (b).

29.  La composicién de la Reivindicaciéon 28, en donde dicho agente antiviral es

ribavarina y dicho interferon es a-interferén o interferén pegilado.

30.  Un compuesto que exhibe actividad de inhibicion de la proteasa HCV, que
incluye enantidmeros, esteroisdmeros, rotdmeros, tautdmeros y racematos de dicho
compuesto, y las sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de dicho compuesto,
dicho compuesto se selecciona de los compuestos o estructuras que aparecen a

continuacion:
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Eh
-0 HJ-L H !F o | |
R }f <Sr -.)L mjtf"w“»;iﬁ,ﬂ c:cHﬂ \i‘ 2‘%
o O 0 ﬁm‘}( N 8

(R = t-butil, X=NH,)
(R = isobutil, X=NH,)

(R = t-butil, X=0H)
(R=tricloroetil, X=0OH) I

1?\

. pa »
mﬁlﬁﬂ}ﬁﬁ%ﬂ“\ﬁ L_x moj:' °§n}€%ﬁ<ﬁ‘)~gﬁiux
o O o 1 ()j ) "o

oo
X = O'Bu) (X=0H)
X = OH) <= 0'8u)
(X =NHy)
{X = NHMa)
X = NMes)
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mﬂ‘m
X= 0'Bu)
(X = OH)
(X = NHy)
(X = NMey)

“ﬁwnﬂ(&g%n\i, ﬂ%ﬁﬂﬁuﬁw

LG

(X =0'Bu) (R = t-butil)
(X = OH) (R = isobutil)
{X = NHy)
(X = NMey)
(X“NMBOMQ)
0 Ay ¢
Do MJ%H AL ?Wm, ,Ern}u Lo AR T
Me’t"u. OMWT,;* ) .
 Me
(X = Me, Y = CpMa)
(XwOAQ, Y = Ma)
e ®
Lo HJCL ﬂvﬁ. “JLN: H&NJ\H : ; N,
w,/ﬁm ° ‘2‘ ‘ Q@
mo\,ua

Mmu,ﬂiﬁnuft'ﬂvm | o wy

uﬁvﬂn&nuz '
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31.  Una composicién farmacéutica para el tratamiento_de trastornos asociados con el

HCV] dicha composicién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o

L=t}

mas compuestos de la Reivindicacién 30 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
32.  La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 31, que contiene

adicionalmente un (a) agente antiviral o (b) un interferén o un conjugado alfa del PEG-

interferon, o ambos (a) y (b).
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33. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 32, donde dicho agente

antiviral es ribavarina y dicho interferén es a-interferén.

34, Un compuesto fue exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV] que incluye

enantidmeros, esteroisémeros rotameros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

35.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria:de la proteasa HCV. que incluye

enantidmeros, esteroisémeros rotameros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

36.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de Ia proteasa HCV] que incluye

enantiémeros, esteroisémeros rotameros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:
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37.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiémeros, esteroisdmeros rotameros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

38.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiomeros, esteroisémeros rotameros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

39.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiémeros, esteroisomeros rotdmeros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:
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40.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiémeros, esteroisdmeros rotameros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

C!Ivcg

¥
>
&%

a Y
RN
Ty

(1542

41.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisomeros rotimeros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

42.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiémeros, esteroisdmeros rotimeros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:
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43.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisomeros rotameros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

44,  Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, incluyendo enantidmeros, esteroisomeros rotameros, tautomeros y
racematos de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de

dicho compuesto, donde dicho compuesto es seleccionado de los siguientes:
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45.  La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 44 que contiene (a) un agente

antiviral o (b) un interferén o un conjugado de PEG-interferdn alfa, o ambos (a) y (b).

46.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 45, en donde dicho agente

antiviral es ribavarina y dicho interferdn es a-interferdn.

47.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de la Reivindicaciones 34 a 46, dicho

compuesto se selecciona de los siguientes:
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48.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 44, donde dicho compuesto

se selecciona de los siguientes:
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49. La composiciéon farmacéutica de la Reivindicacion 48, que contiene

adicionalmente (a) un agente antiviral, o (b) un interferén o un conjugado interferén-

alfa, o ambos (a) y (b).

50. La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 49, donde dicho agente

antiviral es ribavarina y dicho interferén es interferon-alfa.

3k sk ok sk sk sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

Pégina 59 de 60



po~

235%

Expediente No. 03-003.340
Modificaciones Voluntarias
- P2002/000062

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminaron las Reivindicaciones 2, 3, 30, 31, 33, 35-38, 42, 44-50, 63, 65-85,
88, 90-103.

Se adicioné la Reivindicacién 47, compuesta por las estructuras de las antiguas

Reivindicaciones 66 a 85.

Se elimind el término préfarmaco.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un compuesto, que incluye enantidmeros, esteroisomeros, —rotameros,

tautomeros y racematos, de dicho compuesto, y sus sales aceptables para uso
farmacéutico o los solvatos de dicho compuesto, dicho compuesto posee la estructura

que se muestra en la Férmula I:

Formula I

en la cual:

Y se selecciona del grupo que consiste de los siguiente grupos funcionales:
alquilo, alquil-arilo, heteroalquilo, heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo,
cicloalquilo, alquiloxi, alquil-ariloxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocicloalquiloxi,
cicloalquiloxi, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilamino, heteroarilamino,
cicloalquilamino y heterocicloalquilamino, con la condicién de que Y puede ser
sustituido en forma opcional con X'! 0 X'2; |

X' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo,
heterociclilo, - heterociclilalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroarilo,
alquilheteroarilo, o heteroarilalquilo, con la condicién de que X11 puede sustituirse en
forma opcional con X'%;

X" es hidroxi, alcoxi, ariloxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino,
arilamino, alquilsulfonilo, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carboxi, carbalcoxi,
carboxamido,|alcoxicarbonilamino, alcoxicarboniloxi, alquilureido, arilureido, ajlégeno,
ciano, o nitro, con la condicion de que dicho alquilo, alcoxi, y arilo pueden sustituirse
en forma opcional con grupos funcionales seleccionados en forma independiente de X'

R' es COCONR’R', donde R’ es H, R'” es H, R" [CH(R'’)}pCOOR",
[CH(R")]pCONR"R", [CH(R"")]pSO,R"", [CH(R"")]pSO,NR"?R", [CH(R"*)]pCOR"",
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CH(R'*YCONHCH(R*)COOR ", CH(R”)CONHCH(R*")CONR'’R", 0 6
CH(R'">)CONHCHR?)(R*), donde R", R, R", R"?, y R" se seleccionan en forma
independiente del grupo que comprende H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,
cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-heteroarilo, aril-alquilo y heteroaralquilo, y donde R"
es H, alquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquil-arilo, alquil-
heteroarilo, aril-alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroaralquilo;

Z se selecciona de O, N, H, CH, o CR;

W puede estar presente o ausente, y si W esta presente, W se selecciona de C=0,
C=S, C(=N-CN) 0 SO»;

Q puede estar presente o ausente, y cuando Q esta presente, Q es CH, N, P,
(CHp)p, (CHR)p, (CRR*)p, O, NR, S 0 SO,; y cuando Q esta ausente, M puede estar
presente o ausente; cuando Q y M estén ausentes, A se enlaza directamente a L;

A ES O, CH,, (CHR)p, (CHR-CHR)p, (CRR’)p, NR, S 0 SO; o un enlace;

E es CH, N, CR, o un doble enlace hacia, A, L o G;

G puede estar presente o ausente, y cuando G estd presente, G es (CHa)p, 0
(CRR”)p; y cuando G est4 ausente, J estd presente y E estd enlazado directamente al
atomo de carbono asi como G se encuentra enlazado en la Formula I;

J puede estar presente o ausente, y cuando J estd presente, J es (CHy)p, (CHR)p,
o (CRR”)p, SO,, NH, NR u O; y cuando J esta ausente, G esta presente y E estd unido
directamente al N que se muestra en la Férmula I unido a J;

L puede estar presente o ausente, y cuando L esta presente, L es CH, CR, O, S o
NR; y cuando L esta ausente, entonces M puede estar presente o ausente, y si M esta
presente cuando L esta ausente, entonces M se enlaza en forma directa e independiente
a E, y J se enlaza directa e independientemente a E;

M puede estar presente o ausente, y cuando M esta presente, M es O, NR, S,
SO,, (CHy)p, (CHR)p(CHR-CHR)p, o (CRR")p;

p es un nimero de 0 a 6; y

R, R,%,RyRse seleccionaﬁ de forma independiente del grupo que
comprende H; alquiloC;-Cyo, alquenilo C,-Cjg;cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, acido carboxilico, carbamato,. urea,
cetona, aldehido, ciano, nitro halégeno; (cicloalquilo)alquilo y
(heterocicloalquilo)alquilo, donde dicho cicloalquilo est4 formado por tres a ocho

atomos de carbono, y de cero a seis atomos de oxigeno, nitrogeno, azufre o fésforo, y
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dicho alquilo es de 1 a seis 4tomos de carbono; arilo, heteroarilo, alquil-arilo y alquil-
heteroarilo;

donde dichos grupos funcionales alquilo, heteroalquilo, alquenilo
heteroalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden ser
sustituidos opcionalmente y quimicamente apropiado para la quimica, donde dicho
término “sustituidos” se refiere a una sustitucién opcional y quimicamente apropiada
con uno o mas grupos funcionales seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, halogeno, hidroxi, tio,
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, amido, éster, 4cido carboxilico, carbamato, urea,
cetona, aldehido, ciano, nitro, sulfonamido, sulf’“oxido, sulfota, sulfonil urea, hidrazina,
e hidroxamato;

ademas donde dicha unidad N-C-G-E-L-J-N representa una estructura de anillo
ciclico de cinco a seis miembros con la condicién de que cuando dicha unidad N-C-G-
E-L-J-N representa una estructura de anillo ciclico de cinco miembros, o cuando la
estructura de anillo biciclico de la Férmula I comprende N, C, G, E, L, J, N, A, Qy M
representa una estructura de anillo ciclico de cinco miembros, dicha estructura de anillo

ciclico de cinco miembros carece de un grupo carbonilo como parte del anillo ciclico.

2. El compuesto de la Reivindicaciéon 1, en el cual R e H, RY,
[CH(R'")]pCOOR", CHR")CONR"R", CH(R")CHR")CONR"R",
CH(R")CHR")SO;R",  CHR")CH®R")SO,NR'’R"®,  CH(R")CH{R")COR",
CH(R"")CONHCH(R*’)COOR"!, CH(R"")CONHCH(R*)CONR"R", 0
CH(R"")CONHCHR>)R’), en donde R" es H o alquilo, y R® es fenilo,fenilo

sustituido, fenilo sustituido por un heterodtomo, tiofenilo, cicloalquilo, piperidilo o

piridilo.
3. El compuesto de la Reivindicacion 2, en el cual R" es H.
4. El compuesto de la Reivindicaciéon 3, en donde R'' es H, metilo, etilo, alilo,

terbutilo, bencilo, a-metilbencilo, «,a-dimetilbencilo, 1-metilciclopropilo o 1-
metilciclopropilo;
R’ es hidroximetilo 0 CH,CONRI2R13;

R* se selecciona de forma independiente del grupo que consta de:
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55808
5 &1

Uy U? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan entre H, F, CH,COOH,
CH,COOMe, CH,CONH,, CH,CONHMe, CH,CONMe; azido, amino,hidroxilo, amino

en donde:

sustituido, hidroxilo sustituido;

U y U pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de O y S;

U° se selecciona de lo grupos funcionales que consisten de alquilo, sulfonilo,
aril-sulfonilo, heteroalquil-sulfonilo, heteroaril-sulfonilo, alquil-carbonilo, aril-
carbonilo, heteroalquilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
heteroariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heteroarilaminocarbonilo 0 una combinacion de estos;

y NR'?R" se selecciona del grupo que comprende:

FoNH,  NHMe,  f-nNinpr, $—N(Me)OMe,

£
NTN-OH H/Yo” HN%OH @N

vwwww\w%
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donde U® es H, OH, o CH,0H, y
R se selecciona del grupo que comprende: H, Me, Et, n-propilo, metoxi,
ciclopropilo, n-butilo, 1-but-3-inilo, bencilo, a-metilbencilo, fenetilo, alilo,

1-but-3-enilo, OMe, ciclopropilmetilo.

5. El compuesto de la Reivindicacion 1 en donde R? se selecciona del grupo que

comprende las siguientes fracciones:

. P
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6. El compuesto de la Reivindicacion 5, en el cual R® se selecciona del grupo que

L
(\\

consiste de:

CH;;J: CHy CH3;,E_EH3 !H CHj
Gy
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e
i Hs$CHa
R&"ﬂ
- Fs

Ha CHg
Hy CHy

donde R*' = OH u OH-alquilo;

Y' se selecciona de las siguientes fracciones:

e Y2 se selecciona de las siguientes fracciones:
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C “COOH j “S0NHz

LR JO AL A,
K&,NHM& KLNHAG

Ha "t.&jsof\/s'wﬂah
CHs -

7. El compuesto de la Reivindicacion 6, en el cual R? se selecciona del grupo que

consiste de las siguientes fracciones:

GH;;J:GH3 CH?%FEHQ CH3£CH3 r‘ CH3 é
. | 04

CHg

‘ ‘
_ ‘ ‘ _ M
CHY G SHa
é . ICI
8. El compuesto de la Reivindicacién 7, en el cual Zes Ny R* es H.
9. El compuesto de la Reivindicacion 8, en el cual W es C=0.
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10.  El compuesto de la Reivindicacién 9, en el cual Y se selecciona de las siguientes

fracciones:

By whay wly

Gl sl T
e I 4 WAV ae

M A
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Y“—n\r}\

Y‘13
CH, CHg LA |
(¥ T oy weoeNY
Ha CHy 12 CHg
wa ' ol
‘ Y Ha‘C\‘,.’i y HOOCW HOOCSQ
CHs 02

CiHy

oy WDy Ty K
NN Hacouc\/\.‘, M/f\o; " /\/m
RONIEY oo ;‘ H:' HOGC’W HOOG’\&\»
oy ey

v HQC/OA’} Hoa’“*" Ay Oy
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> o S e T

oy LY gy o

CCls S3Me

| B o )
ng.. ot Q.Z”Sr 5&,{}){

ﬁN-.},
DI Pp-ONN s

Y'! se selecciona de H, COOH, COOEt, OMe, Ph, OPh, NHMe, MHAc, NHPh,
CH(Me),, 1-triazolilo, 1-imidazolilo, y NHCH,COOH;
Y2 se selecciona de H, COOH, COOMe, OMe, F, Cl, o Br;

Y'3 se selecciona de las siguientes fracciones:
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r e J LSS

CbzHN

K e L
- Ay Ay
\%(:Ogﬂn \qlo.;()ztﬂu \qio'(;()zl'l \“\;ONHz

Y' se selecciona de MeSO,, Ac, Coc, iBoc, Cbz o Alloc;

Y" ¢ Y9 se seleccionan de forma independiente de alquilo, arilo, heteroalquilo,
y heteroarilo;

Y!" es CF;, NO,, CONH,, OH, COOCH3, OCHj;, OC¢Hs, C¢Hs, COCsHs, NH,,
0 COOH, y

Y'® es COOCH3, NO,, N(CH;),, F, OCH;, CH,COOH, COOH, SO;NH,, o
NHCOCH;.

11.  El compuesto de la Reivindicacién 10, en el cual Y se selecciona del grupo que

consiste de:
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CHy_CHs N |
heooto ANy HOETY (S .:"
oh  Hgooer Ty HOOGA ~

donde
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Y!” = CF3, NO,, CONH,, OH, NH, o COOH;
Y'® =F, COOH.

12.  El compuesto de la Reivindicacién 11, en el cual Y se selecciona de las

siguientes fracciones:

HaGSOHN.

ey MJL Oy Mﬁ\("v’ Mef

Me
Mo e
Mo ‘ Me. O
YV ey oy ety
Me M Me N??‘, Me Me N?e\"rr CF3

Pigina 15 de 60



237

Expediente No. 03-003.340
Modificaciones Voluntarias
P2002/000062

13.  El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual L y M estan ausentes, y J esta

enlazado directamente a E.

14.  El compuesto de la Reivindicacién 12, en el cual L, J y M estan ausentes, y E

esta enlazado directamente a N.

15.  El compuesto de la Reivindicacién 12, en el cual G y M estan ausentes.

16.  El compuesto de 1 Reivindicacion 12 en el cual 1 fraccion

\v-.

€S

17.  El compuesto de la Reivindicacion 16, en el cual la estructura a se selecciona de

las siguientes estructuras:
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18. El compuesto de la Reivindicacion 16, en el cual la estructura a es:

N

en el cual R* se selecciona de las siguientes estructuras:

ARV z.HO U
H/\(Z: »(Um » /mm
ek e Y

o EO o

19.  El compuesto de la Reivindicacién 16, en el cual la estructura a es:

R _AZ

donde R* y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan en forma

independiente de las siguientes estructuras:
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20.  El compuesto de la Reivindicacién 16, en el cual la estructura a se selecciona de

las siguientes estructuras:
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21.  El compuesto de la Reivindicacién 12, en el cual:
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en el cual Q puede estar presente o ausente, y su Q estd ausente, M esta enlazado

directamente a A.

22.

El compuesto de la Reivindicacion 21, en el cual la estructura b se selecciona de

las siguientes estructuras:

23.

El compuesto de la Reivindicacion 12, en el cual:
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donde G y J se seleccionan en forma independiente del grupo que consiste de
(CHy)p, (CHR)p, (CHR-CHR)p y (CRR’)p, A y M se seleccionan en forma
independiente del grupo que consiste de O, S, SO,, NR, (CHy)p, (CHR)p, (CHR-CHR)p
y (CRR)p y Q es CH,, CHR, CRR’, NH, NR, O, S, SO,, NR; (CHa,)p, (CHR)p, y
(CRR")p.

24, El compuesto de la Reivindicacién 23, en el cual la estructura ¢ se selecciona de

las siguientes estructuras:
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MG\/M o

e

25.

se seleccionan las siguientes estructuras:
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-

El compuesto de la Reivindicacién 25, en el cual
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27.  Una composiciéon farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1-26.

28. La composicion farmacéutica de la Reivindicaciéon 27, que contienen

adicionalmente (a) un agente antiviral o (b) un interferén, o ambos (a) y (b).

29.  La composiciéon de la Reivindicacion 28, en donde dicho agente antiviral es

ribavarina y dicho interferén es o-interferén o interferén pegilado.

30. Un compuesto que exhibe actividad de inhibicién de la proteasa HCV, que
incluye enantiémeros, esteroisomeros, rotdmeros, tautomeros y racematos de dicho
compuesto, y las sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de dicho compuesto,
dicho compuesto se selecciona de los compuestos o estructuras que aparecen a

continuacion:
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Bh
R‘“}r“:‘:ﬁ‘gl"”

' l | “ oy ™ ' N,
O oﬁk&' " °Eélﬁén§1$ﬁiu e
Mo

(R = t-butil, X=NH,)
(R = isobutil, X=NH,)

(R = t-butil, X=OH)
(R=tricloroetil, X=OH) |

9,
Aot A2 a{\f‘un @ M.L°Kﬂ£3€1¢n<"g,nvlﬂ !
(] | O 0 o o Q O (e] mﬂ ;

M

X = O'Bu) (X=0H)

(X = OH) ‘E’fﬁﬁ’;’
(X = NHMe)
{X = NMe2)
LU g (S 2{
S e A u hpdpd, 2.
o

wﬂ“i,ovu?i’n g JL’W I “}%“&M\ ,;

{X = NHy)
(X = NMey)
(X = NHMe)
(X = OH)
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H
e
(X = O'Bu)
(X = OH)
(X = NHp)
(X = NMeg)
Kﬁw@ * Rrowmﬁozn&u%
‘O
X= O'Bw) (R = t-butil)
(X = OH) (R = isobutil)
{X = NH,)
{X = NMay)
K= NMaOMe)
anﬁ%ﬂ ILJL !F 9’( iR n A
Me Hn OM gs o <Lg
m Mo
(X = Me, Y = CHyMa)
(= OM, Y = Ma)

o oK;IJL(i,H{gnJ m,ﬂ

e \%U - »»wg; iy

ﬁ/\gﬂx@a&u\,& :{
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31.  Una composicién farmacéutica para el tratamiento de trastornos asociados con el

H QV} dicha composiciéon comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o

mas compuestos de la Reivindicacion 30 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
32.  La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 31, que contiene

adicionalmente un (a) agente antiviral o (b) un interferén o un conjugado alfa del PEG-

interferon, o ambos (a) y (b).
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33.  La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 32, donde dicho agente \\

antiviral es ribavarina y dicho interferén es o-interferon.

34.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV] que incluye

enantiémeros, esteroisdmeros rotameros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

35.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de Ja proteasa HCV; que incluye

enantiémeros, esteroisémeros rotimeros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

36.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV] que incluye

enantidmeros, esteroisomeros rotdmeros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:
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37.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye \
enantidmeros, esteroisémeros rotimeros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

‘c‘\:_,C!‘

&
S

g
N

RS
0

s

38.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisémeros rotdmeros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

39.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisdmeros rotdmeros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

N

A

.,

| & H
@W\iﬁ )
© A~
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40.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantiémeros, esteroisdmeros rotameros, tautémeros y racematos de dicho compuesto, y
sales 0 solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

41.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisémeros rotdmeros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

42.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisdmeros rotameros, tautdmeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto; dicho compuesto

siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:
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43.  Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de la proteasa HCV, que incluye
enantidmeros, esteroisémeros rotimeros, tautomeros y racematos de dicho compuesto, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, dicho compuesto
siendo el compuesto de la estructura mostrada abajo:

e
i

JBIbIL
g
<

We

44,  Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un
compuesto, incluyendo enantiomeros, esteroisdmeros rotameros, tautomeros 'y
racematos de dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de

dicho compuesto, donde dicho compuesto es seleccionado de los siguientes:
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45,  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 44 que contiene (a) un agente

antiviral o (b) un interferén o un conjugado de PEG-interferdn alfa, o ambos (a) y (b).

46. La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 45, en donde dicho agente

antiviral es ribavarina y dicho interfer6n es a-interferdn.

47.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de la Reivindicaciones 34 a 46, dicho

compuesto se selecciona de los siguientes:
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48.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 44, donde dicho compuesto

se selecciona de los siguientes:
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49. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 48, que contiene
adicionalmente (a) un agente antiviral, o (b) un interferén o un conjugado interferén-

alfa, o ambos (a) y (b).

50. La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 49, donde dicho agente

antiviral es ribavarina y dicho interferon es interferdn-alfa.

ok ofe s sk ofe o ok o ok ok ofe ofe sk ok ke ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES \

Se eliminaron las Reivindicaciones 2, 3, 30, 31, 33, 35-38, 42, 44-50, 63, 65-85,
88, 90-103.

Se adiciond la Reivindicacién 47, compuesta por las estructuras de las antiguas

Reivindicaciones 66 a 85.

Se eliminé el término préfarmaco.
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