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estructura central un anillo biciclo fusionado”

Solicitante: Presidio Pharmaceuticals, inc.

RECURSO DE REPOSICION

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada como aparece al pie de
mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad Presidio Pharmaceuticals, Inc., domiciliada en
1700 Owens Street, Suite 585 San Francisco, California 94158, Estados Unidos de América,
respetuosamente me dirijo a usted con el fin de interponer RECURSO DE REPOSICION contra la
Resolucién No. 13528 de fecha 28 de febrero de 2014, notificada por Listado Unico de Notificaciones de
Propiedad Industrial No. 009 del 04 de marzo de 2014, con el propdsito de que se revoque la

mencionada resolucién.

1. PETICION

1.1. Que se revoque la Resolucion No. 13528 de fecha 28 de febrero de 2014, y en su lugar, se
otorgue la patente para la totalidad de las reivindicaciones del invento titulado “Inhibidores de la
proteina no estructural 5A (NS5A) del virus de la hepatitis C que tienen en su estructura central un anillo

biciclo fusionado”.

2. FUNDAMENTOS DEL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

El Superintendente de Industria y Comercio considera que las reivindicaciones 1 a 20 presentadas junto
con la respuesta al examen de patentabilidad de fecha 15 de enero de2014, no cumplen con el requisito
de nivel inventivo debido a las divulgaciones contenidas en dos documentos del estado de la técnica; y

en consecuencia, niega el derecho de patente para la totalidad de reivindicaciones de este invento.

El Superintendente de Industria y Comercio fundamenta su decision en las siguientes consideraciones:
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“En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un compuesto que tiene la férmula (lile)
{...) donde X y X’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste de un enlace {...); Xb
es de manera independiente C o N; Xc es de manera

independiente C o N (...); cada Ra se selecciona de manera independiente del grupo que consiste
de —-OH, —-CN, -NO2(...); Zy Z’ se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo {...)” (Pdg. 9 del radicado 11-082861-00013-0000).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y
D2 que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
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El documento D1, considerado el estado de la técnica mds cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, divulga compuestos de formula (i), utiles en el tratamiento de la hepatitis C,
inhibidores de la proteina HCV NS5A (Pdg. 212, lineas 4 y 5). Los compuestos presentan la
estructura central: imidazolil-piridazinil-piridazinil-imidazolil, asf:.

e

H
T
La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1, y los compuestos divulgados en el
documento D1, es que tiene la estructura imidazolil-bencimidazolil-naftalenil-imidazolil.

No hay evidencia de que remplazar los grupos piridazinil-piridazinil por los grupos bencimidazolil-
naftalenil logre algin efecto técnico sorprendente.

(..)

En consecuencia, y ante la ausencia de algtin efecto técnico sorprendente, la persona versada en la
materia incluiria, de manera obvia, los grupos bencimidazolil-naftalenil en lugar de los grupos
piridazinil-piridazinil de los compuestos divulgados en el documento D1, considerando que tanto
unos como otros tienen la misma distribucion estérica de las cargas, dado que esta es una
consecuencia de sus grupos quimicos y, como se observa en la tabla, la estructura central de los
compuestos (grupo farmacoférico) es semejante y por lo tanto se espera que la actividad
farmacoldgica de todos los tipos de compuestos reivindicados' sea equivalente a la de los
compuestos del estado de la técnica. Por lo tanto los compuestos de la reivindicacién 1 son obvios
y, en consecuencia, no tienen nivel inventivo.
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Puesto que los reivindicaciones dependientes 2 a 19, y la reivindicacién 20, que se refiere a una
composicidn caracterizada porque contiene un compuesto de las reivindicaciones precedentes, no
mencionan caracteristicas inventivas adicionales, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

De otro lado, contrario a la afirmacién de la solicitante, la solicitud no presenta resultados de
inhibicién o reduccién de la actividad del virus de la HC por parte de los compuestos reivindicados,
por lo cual se considera que no hay evidencia de que estos compuestos logren algun efecto técnico
sorprendente, por lo tanto son alternativos a los compuestos del estado de la técnica y por tal
razon no tienen nivel inventivo.”

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO
3.1,  Objeto de la invencién y modificaciones a las reivindicaciones.

Tal y como lo establece la Resolucion en comento, la invencién se refiere a la necesidad de proporcionar
compuestos que sean Utiles para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C (HCV) mediante la
inhibicion de la proteina 5A no estructural (NS5A), para solucionar este problema la solicitud presenta

compuestos de férmula (llle) y sus composiciones

El solicitante desea presentar en esta oportunidad un Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde las
reivindicaciones se limitaron considerablemente y los compuestos reivindicados ahora sélo cubren los
compuestos naftil- bencimidazolil. Ademas, las definiciones de X, X', Z; Z', y los grupos R también se
limitaron considerablemente. De igual manera, la nueva definicién de Z y Z', no estaba presente en las
reivindicaciones anteriormente presentadas, pero se obtienen a partir de las diversas combinaciones de

UyT,y limitaciones que se hacen en el Capitulo Reivindicatorio que ahora se propone, por ejemplo:
con - [U(CR%); - NR® (CR%), ].-U-(CR%), ~O-(CR"), -R®
el primert=1, la primerau=1,la 22 32y42t=0,

La reivindicacion 12 (que antiguamente correspondia a la reivindicacién 19) ahora sélo reclama un
compuesto. Este compuesto, el compuesto 174, fue el tercer compuesto que antes se reclamaba en la
reivindicacién 19.

Es importante tener en cuenta que este juego de reivindicaciones modificado corresponde a las

reivindicaciones otorgadas en Estados Unidos para la US 8.618.151.

Para este efecto presento formulario de modificacién y pago por modificacién a reivindicaciones junto

con este escrito.
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El compuesto 174 muestra los mejores resultados clinicos que cualquiera de los otros compuestos de su
clase. En primer lugar, la EC50 para este compuesto es 0,01 nM, que es bastante bajo. En segundo
lugar, el compuesto se ensay6 en pruebas con seres humanos, por mediq de la medicién de la reduccién

de carga viral en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C (VHC).

A los pacientes que tenian la infeccién del genotipo 1b del VHC se les administré por via oral el
compuesto 174 una vez al dia durante tres dias. La medicién de la carga viral se hizo en las unidades de

Ul/ml, por ejemplo, 800,000 Ul/ml, que es la préctica estandar.

A la dosis de 40 mg, la reduccidn de la carga viral observada fue 3,22 registros.
A la dosis de 80 mg, la reduccion de la carga viral observada fue 3,54 registros.

Ala dosis de 160 mg, la reduccién de la carga viral observada fue 3,95 registros.

El solicitante desea presentar ante ese Despacho un comunicado de prensa para el VX-950, una serina
proteasa, que posteriormente fue aprobada para el tratamiento del VHC bajo el nombre genérico de
TELAPREVIR, y las marcas: INCIVEK e INCIVO (ver http://en.wikipedia.org/wiki/Telaprevir). Para la
referencia inmediata del Sefior Superintendente, hemos resaltado varias frases del comunicado de
prensa anexo. Como se puede apreciar a partir del escrito, la reduccién de la carga viral del compuesto
reivindicado 174 de la presente invencion, es bastante comparable a la obtenida para el VX-950, la cual
se convirtid finalmente en un medicamento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los

Estados Unidos de América, y un medicamento comercializado.

Por lo tanto, los compuestos reivindicados por la sociedad Presidio muestran eficacia clinica, la cual es
mejor que cualquier otro compuesto de su clase, o cualquier compuesto en las referencias citadas. En
consecuencia, sostengo que las reivindicaciones tal y como se presentan en el Capitulo Reivindicatorio
que ahora presento no son evidentes a la vista de las divulgaciones contenidas en las referencias citadas

por ese Despacho para desvirtuar el nivel inventivo de la presente soficitud.
3.2.  Respuesta a las objeciones dirigidas a la falta de nivel inventivo de la presente solicitud.

En cuanto al rechazo de la invencion con fundamento en la falta de nivel inventivo debido a las
divulgaciones contenidas en los documentos D1 y D2, respetuosamente consideramos que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado que ahora se solicita no se ve afectado en cuanto al requisito de nivel
inventivo por las publicaciones D1 y D2 debido que a partir de las mismas no era posible que una
persona versada en la materia técnica correspondiente pudiera llegar de manera evidente al resultado

gue ahora se propone.
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El nivel inventivo se define seglin el articulo 18 de la siguiente manera:

“Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en lo materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

El solicitante reconoce que el documento D1 identificado por el Examinador pertenece a la misma area
tecnoldgica de la presenteiinvenci()n y en efecto, protegen compuestos utiles en el tratamiento de la
hepatitis C de formula I, como inhibidores de funcién de la proteina HCV NS5A. Sin embargo, este hecho
gue ambos documentos compartan el mismo campo tecnolégico, no puede ser impedimento paré

otorgar la presente solicitud de patente.

La presente invencion cuenta con nivel inventivo frente a las ensefianzas divulgadas en D1y D2 debido a
que dichas ensefianzas no llevan de forma inmediata a la solucién propuesta por la solicitud y mucho

menos se puede prever el resultado frente a la actividad bioldgica reclamada.

La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccién de Nuevas

Creaciones, establece con respecto al requisito de nivel inventivo, lo siguiente:

“Si el estado de la técnica provee las ensefianzas para derivar la solucién, revisar si el conjunto de
enseiianzas del estado de la técnica lo llevarian de forma inmediata a la solucién propuesta por
la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracién o de superar obstdculos
revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la solucién al
problema.” (Subrayado fuera de texto)!

Ese Despacho considera que de la combinacién de los documentos D1 y D2 se pude llegar de manera
obvia a la presente invencién, argumentando que se podrian modificar los compuestos de la publicacién
D1 con el documento D2 y que, ante la ausencia de algin efecto téchico sorprendente, la persona
versada en la materia incluiria, de manera obvia, los grupos bencimidazolil-naftalenil en lugar de Ios‘
grupos piridazinil-piridazinil de los compuestos divulgados en el documento D1, considerando que tanto
unos como otros tienen la misma distribucion estérica de las cargas, dado que esta es una consecuencia
de sus grupos quimicos y, por lo tanto se espera que la actividad farmacolégica de todos los tipos de

compuestos reivindicados sea equivalente a la de los compuestos del estado de la técnica.

Sin embargo, como se establece en la Guia para examen de solicitudes, no es suficiente que el estado

de la técnica provea las enseiianzas para derivar la solucién, sino que el Examinador deberé determinar

! Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Afio 2011, Pagina 119.
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si el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica, en este caso los documentos D1 y D2, lo llevarian

de forma inmediata a la solucién propuesta por la solicitud.

En el presente caso, tenemos que, contrario a lo que afirma el Examinador el solicitante si presenta los
resultados de pruebas llevadas a cabo con los compuestos que se pretenden proteger. Es nuestro
deseo confirmar que en la descripcién de la invencién tal y como fue presentada el dia 01 de julio de
2011, se aportaron las siguientes demostraciones de la efectividad de los compuestos ahora

reclamados:

Se muestra que los compuestos de la presente invencidn se pueden usar para inhibir o reducir la
actividad de HCV, en particular la proteina NSSA AVC. En este contexto, la inhibicién y la reduccién de la
actividad de la proteina NS5A se refiere a un nivel mas bajo de la actividad medida con relacién a un
experimento de control en el que las células o los sujetos no se tratan con el compuesto de ensayo. La
inhibicién o reduccion de la actividad medida es al menos un 10% de reduccién o inhibicién. Un experto
en la técnica apreciara que la reduccion o inhibicién de la actividad medida de al menos 20%, 50%, 75%,
90% o 100%, o cualquier nimero en el medio, pueden preferirse para aplicaciones particulares. (ver

paginas 61y 62).

Asi mismo, las tablas 1 y 2 muestran los resultados de la actividad bioldgica de los compuestos de la

invencidn, la cual fue determinada usando un ensayo de replicén de HCV. (ver paginas 261y 262).

En concreto:

- Tabla 1: En esta Tabla 1 se muestra la actividad inhibitoria para muchos de los compuestos con
respecto al VHC Ib. Esta tabla 1 reporta los resultados de la actividad inhibitoria de los compuestos

analizados de la siguiente manera:

Actividad Bioldgica Valores de EC50
* > 1000 nM
*x 999 nM to 10 nM
k¥ 9.9nMto1lnM
* % %k %k <1 nM

Todos los compuestos de la Tabla 1 muestran actividad biolégica en la inhibicién de VHC de genotipo 1b;
y la mayoria de los compuestos enumerados muestran resultados de **** que quiere decir que estos

compuestos mostraron valores de EC50 de <1 nM.
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Si los resultados de los compuestos de la presente invencion se pudieran esperar o deducir como lo
concluye ese Despacho cuando dice “se espera que la actividad farmacolégica de todos los tipos de
compuestos reivindicados sea equivalente a la de los compuestos del estado de la técnica” entonces

sucederian dos cosas:

- En primer lugar, no habria necesidad de llevar a cabo estos ensayos que son tan costosos por
cuanto, se sabria de antemano que los compuestos que comparten grupos farmacolégicos
similares (ni siquiera iguales sino similares), tendrian la misma actividad;

- En segundo lugar, no tiene sentido que algunos de los compuestos evaluados tengan los
resultados diferentes, todos los compuestos como “comparten el mismo nucleo” entonces
deberian tener todos la misma actividad; por lo tanto, no seria l6gico que algunos de los
compuestos que se listan en la tabla de la presente invencién tengan actividades reportadas

como: *; ** ¥*¥ (a5 decir bajas).

Por otra parte, hemos examinado el documento D1 y se pudo encontrar dentro del texto de esta
publicacion que también se realizaron ensayos para demostrar la actividad bioldgica de estos
compuestos contra el VHC de genotipo Ib. Ver tabla 2 (paginas 627 a 633 de W02008/021927) en donde

se muestra la actividad en los siguientes términos:

Actividad Bioldgica Valores EC50
A 1-10 um
B 100-999 nM
C 1-99 nM
D 10-999 pM

La mayoria de compuestos de D1 muestran valores de 10-999 pM (es decir D). En este caso, tampoco
todos los compuestos muestran la misma actividad en el rango de D, también hay otros resultados de A

oBoC.

En conclusion, en la presente solicitud de patente si se presentaron los resultados de pruebas realizadas

para los compuestos de la invencién en el cumplimiento del propésito para los cuales se desarrollaron.

Mas aun, si se evaltan los resultados que reportan cada uno de los documentos se puede concluir que
son diferentes. Entonces, no es posible que los inventores de este caso, hubieran tomado los
compuestos D1 y sumado a las ensefianzas de D2 hubieran hecho las modificaciones necesarias para
llegar a los compuestos ahora reclamados, y por extrapolacién, sin ensayos de actividad, hubieran

determinado que tenian la misma actividad de los documentos de D1.
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En efecto, tal y como se comprueba si se comparan las tablas de los documentos D1 y D2, se pude ver

que la actividad de los compuestos de cada uno de los inventos es diferente.

Ademas, la presente invencidn utilizé pruebas similares a las utilizadas por el solicitante de D1 y de esta
manera, se demuestra que estos ensayos son idéneos para determinar la efectividad de un

medicamento.

Adicional a lo anterior, el solicitante ahora presenta un ensayo particular hecho en seres humanos para
el compuesto preferido de la presente invencién (Compuesto 174), y que se aporta al presente Recurso.
Este compuesto en particular demostré actividad superior de todo el grupo de compuestos de la
presente invencién y sus resultados son equivalentes a los reportados por un compuesto lider en el

tratamiento del virus objeto de la invencién.

A la luz de los anteriores argumentos, no es evidente a partir del documento D2 hacer la sustitucién en
el grupo conector de dos anillos arilo o azaheteroarilo de 6 miembros, que se encuentra en D1, por
secuencias como (arilo o azaheteroarilo)-biciclo o biciclo-biciclo o sus combinaciones como las que se
presentan en la solicitud de patente colombiana y mucho menos concluir que los resultados serian

evidentemente iguales, sin necesidad de experimentacién.

Esta afirmacion la corrobora la Guia de Examen de solicitudes de patente cuando en el método de
analisis de nivel inventivo, en la etapa de evaluacion si la invencién reivindicada, partiendo del estado de
la técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia, afirma que:

“Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay
un segundo documento que contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar,
sino que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema
técnico, cémo modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano para resolver el problema,
de la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva.

Si la respuesta es afirmativa, la Invencion se considera obvia, y por tanto se concluye que no tiene
nivel inventivo. Pero, si la respuesta es negativa, la invencién no es obvia y se considera que tiene
nivel inventivo.”(resaltado fuera de texto)?

En el presente analisis, un experto en la materia no estaria motivado por los documentos D1 o D2, para
insertar un biciclo unido a otro biciclo 0 a un arilo en el nicleo de los compuestos tal y como ahora se
reclaman en las reivindicaciones adjuntas y mucho menos deducir que los resultados en inhibicién del

virus VHC seria el mismo.

2 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccién de Nuevas Creaciones. Afio 2011. Pdginas 122y 123.
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En vista de los anteriores argumentos, y con referencia al capitulo reivindicatorio que ahora se presenta,
solicito de manera respetuosa se acceda a las peticiones solicitadas y de esta manera, se otorgue el

privilegio de patente a la presente invencion.

Atentamente,

(L 0

ANDRE BOS Mﬁus\=
c.C 52.223.325 de Bogota
T.P. 148648

Anexo: Capitulo reivindicatorio en limpio y con modificaciones visibles

Recibo de pago por modificacién $ 128,000.

Ol
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula IIle:

(R%r (R®),
xc ;f:xb
siavs
xb#
\\/,—N (R%):

AN

z

x
Iz

Z' . en
donde X y X' se seleccionan cada uno de manera independiente del
grupo que consiste de un enlace, —-CH,-

X" es C;

X“ es C;

cada R? es hidrégeno;

cada r es 3;

Z y Z' son cada uno seleccionados de manera independiente del grupo
que consiste de -[U-(CR%)~NR°-U-0-R?,

en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C(0)-, -C(S)- y =-S(0),-,
cada R’ y R° se selecciona de manera independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo de C; a Cg, heteroalquilo de C, a Cg,
cicloalquilo de C3 a Cj;, heterociclo de 5 a 6 atomos de anillo e
incluyen al menos un heterodtomo, arilo de un solo anillo y de
multiples anillos sustituidos o no sustituidos y sistemas anulares
policiclicos, heteroarilo grupos heteroaromdticos de un solo
anillo, que pueden incluir de uno a tres heteroadtomos y aralqﬁilo
grupo alquilo inferior el cual tiene como sustituyente un grupo
aromatico,

R® es hidrdégeno o alquilo de C; a Cgy

cada t es de manera independiente 0, 1, 2, 3 & 4.
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2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde Z y Z’
son iguales.
3. El compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado
porque cada U es -C(0O).
4. El compuesto seguin la reivindicacidén 1, caracterizado
porque los dos R son diferentes.
5. El compuesto segun la reivindicacidén 4, caracterizado

porque un R' es hidrégeno y el otro R*! es alquilo de C; a Cg.

6. El compuesto segun la reivindicacién 4, caracterizado
porque R’ es hidrégeno y el otro R' es seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

y tert-butilo.

7. El compuesto segun la reivindicacién 4, caracterizado

porque un R’ es hidrégeno vy el otro R?! es isopropilo.

8. El compuesto seguin la reivindicacién 1, caracterizado

porque R® es hidrégeno.

9. El compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado

porque R® es alquilo de C; a Cs.

10. El compuesto segin la reivindicacidén 1, caracterizado
porque R® es seleccionado del grupo gque consiste en metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y tert-butilo.

11. El compuesto segun la reivindicacidén 1, caracterizado

porque R® es metilo.

AL



12. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la
Loérmula:
N TN
ar Ty
z° 3.
\/(ZTH - HN’ '(
0‘;4O o~ >0
/ \
13. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto
segun las reivindicaciones 1 - 12.
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REIVINDICACICNES

o Un compuesto que tiene la férmula IIle:

(R?), R?),

(
xb xb

x“#:xc
N Y \ X
/ \ / N\_/ \_/
N xh:*=xb>_<H]\‘/\

N
|
(R%) X
\/N\\ /N\/

>
I

bz
Z! 7 an

. donde X y X’ se seleccionan cada unc de manera independiente del

'grupo gue consiste de un enlace, -CH,-, =-&EH.—~EH. e - ‘
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Cada roes e e e b L 3

2y 2" son_ cada une e—seleccionados s—de manera independiente del

grupo que consiste de hidrdgermor——tauile—de—C a8 —hedere
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en donde,

U se selecciona del grupc que consiste de -C(0)}-, -C(S)- y -5(0) —,

cada R'—_v R %+ —se selecciona de manera independiente del grupo

gue consiste de hidrégeno, alquilo de C, a C., heteroalquilo de C, a

C., cicloalquilo de C: a C,., heterociclo de 5 a 6 atomos de anillo

e incluyen al menos un heterodtomo, arilo de un solo anillo y de

multiples anillos sustituidos o no sustituidos y sistemas anulares

policiclicos, heteroarilo grupos heterocaromaticos de un solo

anillo, que pueden incluir de uno a tres heterodtomos y aralquilo

grupo alquilo inferior el cual tiene como sustituyente un grupo

aromatico,
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v El compuesto segin ee—la reivindicacién 1, en donde Z vy

7" s0n sedn—tre—— S —etreetates Lgua le s,

D El compuesto segun la reivindicacién 1=, caracterizado

porgue cada U 28 -C(0) tes—smifeaedos—estan—et—ta—eori oo,

4, El compuesto segln etkrteptera—ee—las reivindicacion ewes

l——=, caracterizado porque Jlos dos R son diferenlas. d——4
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El compuesto segun la reivindicacién 4, caracterizado

porque un_ & et g LU LORY o By Ogerno

I L T L B e e e e o I B I

6. El compuesto segin la reivindicacién %, caracterizado

porque s e : s e .8 -t e E

B

et 4 O NReactOR Soalesene oo NBeoRbL SRR a8 hidrogenn

& selacoionady  del  grupo  gue  consiste  en  met a B
vroplle, isgpropilo, butilo, iscbutileo, v tert-butilo.-

7 El compuesto segun la reivindicacidén 4%, caracterizado
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8. El compuesto segun la reivindicacién 1%, caracterizado

porque fortrd— e —+ S e - S —

e e = MR R e e e e SRR - —ROes Bidroae
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10. El compuesto segun la reivindicacién 1%, caracterizado

. porque

e I e I

e s c5 o )
S

ceed 5
L 2 £ WL e - Tt N par ST

lecaionado  del  grupe gue consiste en matilo B3l Vil

ool I, bBubd Loy, dsobiatila, v tert-butilo..

11. El compuesto segun la reivindicacién 1#, caracterizado

porque b : T de = a = P ————

1 ' r . ' | B A | (ks
5, : ~ el " i L ch [ | 5 A T
=y r 3 YIS i I t T 7y T | b 1) ey g’ TT ook v E
e L ikl i Aites 1 ¥ 2 3 Cridir al y 3 a2
Bl L3 | EAEX AT T 12 [ 0 Y B e gy 52 | I T T P =i

s R T _ i fragad 3
D L L Rt A Ly et L




| IR O SR N 3 / o i
- t P20 T P £ T T T TTETT
. . e | ; : vy i D 0 SR A Tt )
S S g o o 0 y v § AR e e T 7 T Lom e = [
gy —
el i b Vi Ty ] " 0w s T |
et o oot = v L s Lee AT 7 =+ o 1 Tt
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Sk, Una composicion farmaceéutica que comprende un compuesto

segun las reivindicaciones 1 - 12%.
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