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Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Compuestos de pirazolidinil-

imidazol-pirazolidinil que inhiben la funcién de la proteina NS5A

codificada por el virus de la hepatitis C (VHC) y composiciones que

comprenden dichos compuestos”.

Solicitante:

Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA

DEL 9 DE ABRIL DE 2013, OFICIO NO. 6054 EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDORNEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Modificacién a una solicitud en tramite

Con el objeto de atender a las observaciones del examinador y de conformidad con el

articulo 34 de la Decisién 486 que permite al solicitante en cualquier momento del tramite

modificar su solicitud sin que se presente ampliacién a la solicitud inicialmente presentada,

me permito presentar un pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.
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2. Respuesta a las observaciones del examinador

2.1  Excepcidn a la patentabilidad

Su Despacho establece que el objeto de las reivindicaciones 16-21 no es patentable de

acuerdo con el articulo 20 literal d) de la Decision 486.
Para atender a la observacién anterior, se cancelaron las reivindicaciones 16 a 21.
2.2 Titulo de la invencion

Su Despacho establece que el titulo no corresponde con el objeto de la solicitud y sugiere

hacer la correccion necesaria.

Con el objeto de atender a la anterior observacién se modifica el titulo como sigue:
“Compuestos de pirazolidinil-imidazol-pirazolidinil que inhiben la funcion de la proteina
NSS4 codificada por el virus de la hepatitis C (VHC) y composiciones que comprenden
dichos compuestos”.

De esta forma se supera la observacion del examinador.

2.3 Claridad de las reivindicaciones

Su Despacho establece que la reivindicacién 1 no es concisa, porque se encuentran los
términos alcoxi, alquilo, arilalcoxi (...) a los cuales no se les define el niimero de carbonos

que los conforman.

Se menciona ademdas que en la descripcion no se sustentan compuestos en los cuales el

enlazante L corresponda a un grupo HC=CH, o a un grupo ciclopropilo.

Con relacion a las reivindicaciones 11 a 15 su Despacho menciona que el fundamento de

una combinacion esta dado por el efecto que se produce en su conjunto (disminucion de



efectos colaterales, disminucién de dosis, etc), lo cual no se encuentra soportado en la

descripcion para las composiciones reclamadas en las reivindicaciones 11 a 15.
Al respecto informamos lo siguiente:

Como se mencioné anteriormente se presenta un nuevo pliego reivindicatorio en el cual se
cancelaron las reivindicaciones 16 a 21 y las reivindicaciones 11 a 15. Asi mismo, se retiro
el grupo HC=CH vy el grupo ciclopropilo de la definicion del enlazante L. Se presenta la
definicién de grupos como “arilalquilo,” “heterociclilalquilo,” y se incluyd el nimero de

carbonos a grupos como alcoxi Cy., alquilo Cy., cicloalquilo Cs., heterociclilo Cy..

Con las modificaciones efectuadas al pliego reivindicatorio se tiene que se cumple a

cabalidad con el articulo 30 de la Decisidn 486.
2.4  Nivel inventivo

Su Despacho establece que los documentos D1 (W02008021936), D2 (W02008021927),
D3 (W02008021928) y D4 (W0200613326) afectan el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 15 de la solicitud en estudio. En forma resumida, el examinador

argumenta lo siguiente:

"La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en que no divulga especificamente dos anillos de fenilo unidos

mediante el enlazante L reclamado en la solicitud (....)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D2 consiste en que no se divulga especificamente el anillo de pirazolidina

reclamado como sustituyente R1 y/o R2 en la solicitud (...)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D3 consiste en que no se divulga especificamente dos anillos de fenilo unidos
mediante el enlazante L reclamado en la solicitud ni divulga el anillo de pirazolidina

reclamado como sustituyente R' y/o R en la solicitud (...)



La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D4 consiste en la presencia del grupo carboxamida enlazado cada anillo de
fenilo al anillo nitrogenado el cual segun lo sugerido en este documento puede
corresponder a un anillo de imidazof y en el grupo carbonilo enlazado al dtomo de
nitrégeno de dicho anillo y en que no divulga el anillo de pirazolidina (...) el efecto que
logra el incluir el anillo de pirazolidina sustituyendo el anillo de imidazol los dos anillos de
fenilo unidos mediante wn grupo enlazante L es que proporciona nuevos compuestos
alternativos ttiles como inhibidores de la proteina NS5A en el tratamiento de la hepatitis C
(...)

La persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria dos anillos de fenilo
unidos mediante un enlace como lo sugiere los documentos DI, D2 y D3 o mediante el
grupo enlazante divulgado en el documento D4 en el compuesto divulgado en los
documentos DI, D2 y D3. Adicionalmente, los documentos D1, D2 y D3 divulgan la
presencia de anillos nitrogenados saturados susiituyendo el anillo de imidazol; ante este
hecho la inclusion de un anillo de pirazolidina corresponderia a una modificacion menor
sobre el grupo farmacofdrico principal que podria inferir una persona normalmente
versada en la materia sin mayor esfuerzo de su parte para llegar asi al objeto de la

reivindicacion 1 (...)"
2.5 Argumentos en favor del nivel inventivo de la solicitud en estudio

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos del arte previo citados no afectan
el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1, D2, D3 y D4.

En primer lugar, el pliego reivindicatorio que ahora se presenta incluye lo siguiente:

Se incluyd la modificacion efectuada en la solicitud europea EP 10714127.7 equivalente a la

solicitud Colombiana con relacion a la definicion de algunos compuestos de la
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reivindicacién 1. La solicitud europea se espera que pronto sea otorgada por la Oficina de
Patentes Europea. Adicional a esta modificacion, al capitulo reivindicatorio de la presente
invencion se le introdujeron otras modificaciones para dar cumplimiento a las observaciones
de su Despacho. Por ejemplo, los grupos HC=CH y el grupo ciclopropilo se retiraron de la

definicidn de L en la reivindicacion 1. Las reivindicaciones 11 a 21 fueron canceladas.

Por otro lado, ninguno de los documentos citados por el examinador proporcionaria alguna
sugerencia a una persona medianamente experta en la materia de como modificar las

estructuras para obtener aquellas que se reclaman en la presente invencién.

El documento D1 (W02008/021936) revela compuestos con un nucleo que comprende
anillos arométicos de 2 a 6 miembros (tanto fenilo como heteroaromatico), cada uno
sustituido con anillo pirrol. Uno de los anillos del grupo pirrol esté sustituido con una amina
aciclica mientras que el otro estd sustituido con un amina aciclica o un anillo heterociclico
que contiene un nitrogeno y opcionalmente un atomo de azufre u oxigeno. Una persona
medianamente versada en la materia tendria que modificar la amina aciclica y modificar el
anillo heterociclico revelado para contener un nitrogeno adicional en una posicién
especifica para formar los compuestos de la invencidn. No existen ensefianzas, ni

sugerencias o0 motivacion alguna para hacer estos cambios.

Los documentos D2 (W02008/021927) y D3 (W02008/021928) revelan compuestos de
bifenilo donde cada anillo de bifenilo esta sustituido con un anillo pirrol. Cada uno de los
anillos de pirrol esta sustituido con un antllo heterociclico de 4, 5 0 6 miembros conteniendo

un nitrogeno y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno y azufre.

Una persona del oficio tendria que agregar un atomo de nitrégeno adicional, el cual no esta
mencionado o sugerido, y ademas saber en qué posicion colocaria el atomo de nitrégeno
dentro del anillo para mantener la actividad. No existe ninguna sugerencia dentro de estos
documentos de ésta modificacion o que haciendo estos tipos de cambios se llegaria a los

compuestos activos.

Con relacion al documento D4, el examinador podra notar que en el nuevo pliego
reivindicatorio se retird de la definicién de L el alqueno o el anillo ciclopropilo, de esta

forma el documento D4 ya no es anterioridad para la solicitud en estudio.
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En este orden de ideas, tenemos que la invencién propuesta por el solicitante no solamente
cumple con el requisito de novedad ya reconocido por su Despacho sino que también
cumple con el requisito de nivel inventivo y de esta manera es susceptible de ostentar el

titulo de patente de invencion.

3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la patente US 8,143,301
equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada. Aun cuando entiendo que
estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir de igual forma,
considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacion de la existencia de
novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial, las decisiones de otras oficinas de patentes

constituyen un antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO Cm‘_—\)
C.{g. No. 79.143.366 de Usaquén

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 10
reivindicaciones
- Copia de la caratula y reivindicaciones de la patente US 8,143,301

BOGMGT/BOGDMS-#1580322-V1-P2011_000035-0720.DOC



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)
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en las que > denota el punto de unidn a la molécula principal;
R®y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno y halo;
cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Cy.6;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C1.;
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R% es hidrogeno o alquilo Cy, pudiendo formar el alquilo opcionalmente un
anillo de tres miembros condensado y con un atomo de carbono adyacente;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y -C(O)Rs; y

cada R® se selecciona independientemente de alcoxi Cy., alquilo Cy., arilalcoxi,
arilalquilo, cicloalquilo Cs.7, heterociclilo C47, heterociclilalquilo, (NRCRd)anuenilo y
(NR°RYalquilo;

donde el arilo y la parte de arilo del arilalcoxi y del arilalquilo estan ademas
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, un segundo grupo arilo, arilalcoxi, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi,
hidroxialquilo, nitro, -NR*RY, (NR*RY)alquilo, oxo y -P(O)OR,, donde cada R se
selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo; y donde la parte alquilo del
arilalquilo y el heterociclilalquilo estd no sustituida y donde el segundo grupo arilo, la
parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del ariicarbonilo, el heterociclilo y la parte
heterocicliio del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estdan ademas
opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

el término “arilalquilo,” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres
grupos arilos donde la parte alquilo del arilalquilo esta ademas opcionalmente sustituida
con uno o dos grupos adicionales seleccionados independientemente de alcoxi,
alquilcarboniloxi, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi y -NRcRd, donde el
heterociclilo esta ademas opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo no sustituido, arilalcoxi no
sustituido, arilalcoxicarbonilo no sustituido, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi, -NRxRy
y OXO;

el término “heterociclilalquilo,” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, o tres grupos heterociclilos, donde la parte alquilo del heterociclilalquilo esta
ademas opcionalmente sustituida con uno o dos grupos adicionales seleccionados
independientemente de alcoxi, alquilcarboniloxi, arilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo,

hidroxi y -NRcRd, donde el arilo esta ademas opcionalmente sustituido con uno o dos
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sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo no sustituido, '
arilalcoxi no sustituido, arilalcoxicarbonilo no sustituido, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
hidroxi y -NR*RY;

el término “(NR°RY) alquilo,” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o
dos grupos -NR°RY, donde la parte alquilo del (NR°RYalquilo esta ademas
opcionalmente sustituida con uno o dos grupos adicionales seleccionados de alcoxi,
alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfanilo, arilalcoxicarbonilo, carboxi,
cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NReRf)carbonilo;, donde el
heterociclilo esta ademas opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo,

haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

el grupo “cicloalquilo,” esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, arilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*R?, estando
el arilo y el heterociclilo ademas opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo,

haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y nitro;

el grupo “heterociclilo” esta opcionalmenté sustituido con uno, dos, tres, cuatro o |
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de alquenilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo, arilalquilo, arilcarbonilo,
ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, un segundo grupo heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, -NR*RY, (NR*RY)alquilo y oxo, donde la
parte alquilo del arilalquilo y el heterociclilalquilo esta no sustituida y donde el arilo, la
parte arilo del arilalquilo, Ia parte arilo del arilcarbonilo, el segundb grupo heterociclilo, y
la parte heterociclilo del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estan ademas
opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

R® y RY se seleccionan independientemente de hidrégeno, alqueniloxicarbonilo,

alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilo,
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arilalcoxicarbonilo, arilalquilo, arilalquilcarbonilo, arilcarbonilo,  ariloxicarbonilo,
arilsuifonilo,  cicloalquilo, cicloalquiloxicarbonilo, cicloalquilsulfonilo,  formilo,
haloalcoxicarbonilo,  heterociclilo,  heterociclilalcoxicarbonilo,  heterociclilalquilo,
heterociclilalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, heterocicliloxicarbonilo,
hidroxialquilcarbonilo, (NReRf)alquilo, (NReRf)alquilcarbonilo, (NReRf)carbonilo,
(NReRf)sulfonilo, -C(NCN)OR’ y -C(NCN)NRxRy, donde R’ se selecciona de alquilo y
~ fenilo no sustituido y donde la parte alquilo del arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el
heterociclilalquilo y el heterociclilalquilcarbonilo estan ademas opcionalmente
sustituidos con un grupo -NReRf; y donde el arilo, la parte arilo del arilalcoxicarbonilo,
el arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el arilcarbonilo, el ariloxicarbonilo y el arilsulfonilo, el
heterociclilo y la parte heterociclilo del hetevrociclilalcoxicarbonilo, el heterociclilalquilo,
el heterociclilalquilcarbonilo, el heterociclilcarbonilo y el heterocicliloxicarbonilo estan
ademas opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, arilo no
sustituido, arilalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, (cicloalquil)alquilo no
sustituido, heterociclilo no sustituido, heterociclilalquilo no sustituido, (NRxRy)alquilo y
(NR*RY)carbonilo;

R* y RY se seleccionan independientemente de hidrégeno, alcoxicarbonilo,
alquilo, alquilcarbonilo, arilo no sustituido, arilalcoxicarbonilo no sustituido, arilalquilo no
sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterociclilo no sustituido y (NR¥RY)carbonilo,

donde R¥ y RY se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en el que L es un enlace.

3. Un compuesto de la reivindicaciéon 2, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que R'es
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R? se selecciona de
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Rea
f< 15
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4. Un compuesto de la reivindicacién 3, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en el que R® es hidrégeno, R® es metilo y R% es alquilo, formando el alquilo

un anillo de tres miembros condensado y con un carbono adyacente.

5. Un compuesto de la reivindicacion 2, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en el que R' y R? son cada uno

-N >
(?'; \l\\]
RT

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que L es o= 55
7. Un compuesto de la reivindicacion 6, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en el que R' y R? son cada uno

8. Un compuesto de la reivindicacién 7, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en el que R® es hidrégeno y R® es metilo.

9. Un compuesto seleccionado de:
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((1S)-1-(((5S)-5-(5-(4'-(2-((3S)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-
1-metil-3-pirazolidinil)-1 H-imidazol-5-iI)-4-bi'fenilil)-1 H-imidazol-2-il)-2-metil-1-
pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropit)carbamato de metilo;

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-diil((5S)-2-metil-5, 1-pirazolidindiil)((1S)-2-oxo-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,1-etanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-diil((5S)-2-metil-5,1-pirazolidindiil){(2S)-1-oxo-
1,2-butanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

((1R)-2-((5S)-5-(5-(4'-(2-((3S)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-1-
metil-3-pirazolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)-2-metil- 1-pirazolidinil)-
2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2-diil{(5S)-2-metil-5, 1-pirazolidindiil)((1R)-2-oxo-
1-fenil-2,1-etanodiil)))biscarbamato de dimetilo;

((1S)-1-(((5S)-5-(4-(4'-(2-((3S)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetil)-1-metil-3-pirazolidinil)-1H-imidazol-4-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-
2-metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

(4,4'-bifenildiilbis((4-cloro-1H-imidazol-5,2-diil)((5S)-2-metil-5,1-
pirazolidindiil)((2S)-1-oxo0-1,2-butanaodiil)))biscarbamato de dimetilo;

((1S)-1-(((5S)-5-(5-(4-((4-(2-((3S)-2-((2S5)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoil)-1-metil-3-pirazolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)etinil)fenil)- 1H-imidazol-2-il)-2-
metil-1-pirazolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

((18)-1-(((56S)-5-(5-(4'-(2-((1R,3S,5R)-2-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)-2-azabiciclo[3, 1,0]hex-3-il)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)-
1H-imidazol-2-il)-2-metil-1-pirazolidinit)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;

2,2'-(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-diil))di(1-pirazolidincarboxilato) de
dibencilo;

((1S)-1-((2-(4-(4'-(2-(2-((2S5)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-1-
pirazolidinil)-1H-imidazol-4-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)-1-pirazolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo; y

(4,4'-bifenildiilbis(1H-imidazol-4,2-diil-2, 1-pirazolidindiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-

etanodiil)))biscarbamato de dimetilo.

1580568-v1\BOGDMS 6



10. Una composicion que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 a 9, o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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TABLE 2 TABLE 2-continued
16 ECso 1bECsy
in 16 ECsy in 1bECso
Example uM in Range  Name Example M in Range Name

1 0.000003 D metliyl (1S)-1-{((5S)-5-(5-(4" imidazol-5-yl)-4-biphenylyl)-
(-((3S)-2-((28)-2- 1H-imidazol-2-yl)-2-methyl-1-
((methoxycarbonyl)amino)-3- pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylbutanoyl)-1-methyl-3- methylpropyl)carbamate
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5- 10 B dibenzyl 2,2'-(4,4-
y1)-4-biphenylyl)- 1H-imidazol- 10 biphenyldiylbis(1 H-imidazole-
2-yl)-2-methyl-1- 4,2-diyl))di(1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2- pyrazolidinecarboxylate)
methylpropyl)cartbamate 1 <0.0137 =B methy! ((18)-F-((2-(4-(4-(2-2-

2 D dimethyl (4,4" ((28)-2-
biphenyldiyibis(1H-imidazole- ((methoxycarbonyl)amino)-3-
4,2-diyl((5S)-2-methyl-5,1- 15 methylbutanoyl)-1-
pyrazolidinediyh)((1S)-2-oxo-1- pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-2,1- yh)-4-biphenylyl)-1 H-imidazol-
ethanediyl)))biscarbamate 2-y1)-1-

3 D dimethyl (44" pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
biphenyldiylbis(1 H-imidazole- methylpropyl)carbamate
5,2-diyl((5S)-2-methyl-5,1- 5 12 C dimethyl (4,4'-
pyrazolidinediy!){(25)-1-oxo- 20 biphenyldiylbis(t H-imidazole-
1,2-butanediyl)})biscarbamate 4,2-diyl-2,1-

4 D methyl (1R)-2-((58)-5-(5-(4"- pyrazolidinediyl((1R)-2-oxo-1-
(2'((;?)‘2'((2‘)53'2‘ ) phenyl-2,1-
((methoxycarbonyl)amino)-2- . . .
phenylacety!)-1-methyl-3- ethanediyl)))biscarbamate
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5- 25
yl)-4-biphenylyl)- 1H-imidazol- i . . .
2-yl)-2-methyt-1- 1t will be evident to one skilled in the art that the present
pyrazolidinyl)-2-oxo-1- disclosure is not limited to the foregoing illustrative

s b g:‘;‘;ﬂ;‘l}‘(’gfﬁmmm examples, and that it can be embodied in other specific forms
biphenyldiy"lbis(lH-imidazole- 3¢ Wwithout departing from the essential attributes thereof, It is
5,2-diyl((5S)-2-methyl-5,1- therefore desired that the examples be considered in all
‘fy"}‘:ilf?‘fid"'”((lR)'z"”“?' respects as illustrative and not restrictive, reference being
eul:mjiyn’))bimrbmm made to the appended claims, rather than to the foregoing

6 D methyl ((15)-1-(((58)-5-(4-(4- examples, and all changes which come within the meaning
(2-((38)-2-((25)2- 35 and range of equivalency of the claims are therefore intended
((methoxycarbonyljamino)-2-

(tetrahydro-2H-pyraa-4- to be embraced therein.

yhacetyl)-1-methyl-3- The compounds of the present disclosure may inhibit HCV
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4- . . L T A Eler
y1)-4-biphenylyh)- 1H-imidzzol- by mechanisms in addition to or other than NS5A inhibition.
2-yl)-2-methyl-1- 0 In one embodiment the compounds of the present disclosure
pyrzolidinyljcasbongl)-2- inhibit HCV replicon and in another embodiment the com-
methylpropyl)carbamate . C ey

7 D dimethyl (44~ pounds of the present disclosure inhibit NS5A. Compounds
biphenyldiylbis((4-chloro-1H- of the present disclosure may inhibit multiple genotypes of
imidazole-5,2-diyl)((58)-2- HCV.
methyl-5,1-
pyrazolidinediyl)((28)- 1-oxo- 45
1,2-butanediyl)))biscarbamate What is claimed is:

7.1 0.0000008 D methyl (1)-1-(((58)-5-(4
Cmo,z;.( 5-(4- (4_Ch|0,,)3 5 («35) 1. A compound of Formula (1)
2((2S)-2
((methoxycarbonyl)amino)-3-
methylbutanoyl)-1-methyl-3- 50 ®
pyrazolidinyl)- 1H-imidazol-5-
y1)-4-biphenylyl)- 1H-imidazol-
2-yl)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2- \”/
methylpropyl)casbamate

8 0.00020 C methyl () L(GS)S(5-4 g )\ / \ / \ N
((4-2-((35)-2-((28)-2-
({methoxycarbonyl)amino)-3- R}
methylbutanoyl)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-
yl)phenyl)ethynyl)phenyl)-1H- . R .
imidazol2.y1)-2-methyl-1- or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
pyrazolidinyl)carbonyl)-2- 0 Lis selected from a bond,
methylpropyl)carbamate

9 D methyl (1S)-1-((58)-5-(5-(4-
(2-((1R38,5R)-2-((25)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-2-
(tetrahydro-2H-pyran-4- —_— , ——HC==CH-—, and
yhacetyl)-2- 63

azabicyclo(3.1.0hex-3-yl)-1H-
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-continued

R'andR?are
N ;
~
|
R7
or
Rlis
R5
/N\R5
R7
and
R?is selected from
RS
R6a
pd
: 5
T/ \RG, and T ;
R7 R7

wherein bzodenotes the point of attachment to the parent
molecule;

R? and R* are independently selected from hydrogen and
halo;

each R’ is independently selected from hydrogen and
alkyl;

each R® is independently selected from hydrogen and
alkyl;

R is hydrogen or alkyl, wherein the alkyl can option-
ally form a fused three-membered ring with an adja-
cent carbon atom;

each R7 is independently selected from hydrogen and
—C(O)R®, and

each R® is independently selected from alkoxy, alkyl, ary-
lalkoxy, arylalkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, heterocy-
clylalkyl, (NR“R“alkeny}, and (NRR%alkyl.
2. A compound of claim 1, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein L is a bond.

10

30

40

43

50

53

60
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3. A compound of claim 2, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein R is

RS
N
N RS
R'l
and
R? is selected from
RSa
5
and N
|

4. A compound of claim 3, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein R’ is hydrogen, R® is methyl, and
R isalkyl, wherein the alky] forms a fused three-membered
ring with an adjacent carbon.

5. A compound of claim 2, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein R! and R? are each

6. A compound of claim 1, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein L is

7. A compound of claim 6, or a phanmaceutically accept-
able salt thereof, wherein R* and R? are each

RS

8. A compound of claim 7, or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, wherein R® is hydrogen and R is methy].

9. A compound selected from

methyl ((18)-1-(((5S)-5-(5-(4'-(2-((3S)-2-((2S)-2-((meth-
oxycarbonyl)aminc)-3-methylbutanoy!)-1-methyl-3-
pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-yl)-4-biplienylyl)-1H-
imidazol-2-yl)-2-methyl-1-pyrazolidinyl)carbonyl)-2-
methylpropyl)carbamate;
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dimethyl  (4,4'-biphenyldiylbis(1H-imidazole-4,2-diy]
((58)-2-methyl-5, 1-pyrazolidinediyl)((1S)-2-0xo0-1-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-2,1-ethanediyl)))biscar-

bamate;

dimethyl  (4,4'-biphenyldiylbis(1H-imidazole-5,2-diyl
((5S)-2-methyl-5,1-pyrazolidinediyl)((2S)-1-0x0-1,2-
butanediyl)))biscarbamate;

methyl ((IR)-2-((58)-5-(5-(4'-(2-((38)-2-((28)-2-((meth-
oxycarbonyl)amino)-2-phenylacetyl)-1-methyl-3-pyra-
zolidinyl)-1H-imidazol-5-y1)-4-biphenylyl)-1H-imida-
201-2-y1)-2-methyl-1-pyrazolidinyl)-2-oxo-1-
phenylethyl)carbamate;

dimethyl  (4,4"-biphenyldiylbis(1H-imidazole-5.2-diyl
((5S)-2-methyl-5,1-pyrazolidinediyl }((1R)-2-oxo0-1-
phenyl-2,1-ethanediyl)))biscarbamate;

methyl ((1S)-1-(((55)-5-(4-(4'-(2-((3S)-2-((2S)-2-({meth-
oxycarbonyl)amino)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)
acetyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)-1H-imidazol-4-y)-
4-biphenylyl)-1H-imidazol-2-yl}-2-methyl-1-
pyrazolidiny])carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;

dimethyl (4,4'-biphenyldiylbis((4-chloro-1I-imidazole-5,
2-diyl)((5S)-2-methyl-5,1-pyrazolidinediy1)((2S)-1-
oxo-1,2-butanediyl)))biscarbamate;

methyl  ((1S)-1-(((58)-5-(5-(4-((4-(2-((3S)-2-((2S)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-3-methylbutanoyl)-1-me-
thyl-3-pyrazolidiny])-1H-imidazol-5-yl)phenyl)ethy-
nyl)phenyl)- 1H-imidazol-2-y1)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;

methy! ((18)-1-(((55)-5-(5-(4'-(2-({1R.38,5R)-2-((2S)-2-
((methoxycarbonyl)amino)-2-(tetralydro-2H-pyran-4-
yDacetyl)-2-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1H-imidazol-
5-y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-2-yl)-2-methyl-1-
pyrazolidiny])carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;

dibenzyt  2,2'-(4,4"-biphenyldiylbis(1H-imidazole-4,2-
diy!))di(1-pyrazolidinecarboxylate);

methyl ((1S)-1-((2-(4-(4'-(2-(2-((2S)-2-((methoxycarbo-
nyl)amino)-3-methylbutanoy!)-1-pyrazolidinyl)- 1H-
imidazol-4-y1)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-2-yl)-1-
pyrazolidiny!)carbonyl)-2-methylpropyl)carbamate;

dimethyl (4,4'-biphenyldiylbis(1H-imidazole-4,2-diyl-2,
1-pyrazolidinediy}((1R)-2-oxo-1-phenyl-2,1-
ethanediyl)))biscarbamate; and,
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methyl ((18)-1-(((5S)-5-(4-chloro-5-(4'-(4-chloro-2-
((38)-2-((25)-2-((methoxycarbonyl)amino)-3-meth-
ylbutanoyl)-1-methyl-3-pyrazolidinyl)-1H-imidazol-5-
yl)-4-biphenylyl)-1H-imidazol-2-y!)-2-methyl-1-
pyrazolidinyl)carbonyt)-2-methylpropyl)carbamate.

10. A composition comprising a compound of claim 1, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceuti-
cally acceptable carrier.

11. The composition of claim 10 further comprising an
interferon and/or a ribavirin.

12. The composition of claim 11 wherein the interferon is
selected from interferon alpha 2B, pegylated interferon alpha,
consensus interferon, interferon alpha 2A, and lymphoblas-
toid interferon tau.

13. The composition of claim 10 further comprising a
compound selected from interleukin 2, interleukin 6, inter-
leukin 12, a compound that enhances the development of a
type 1 helper T cell response, interfering RNA, anti-sense
RNA, Imiqimod, ribavirin, an inosine 5'-monophosphate
dehydrogenase inhibitor, amantadine, and rimantadine.

14. A method of treating an HCV infection in a patient,
comprising administering to the patient a therapeutically
effective amount of a compound of claim 1, or a pharmaceu-
tically acceptable salt thereof.

15. The method of claim 14 further comprising adminis-
tering an interferon and/or a ribavirin prior to, after or simul-
taneously with the compound of claim 1, or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof.

16. The method of claim 15 wherein the interferon is
selected from interferon alpha 2B, pegylated interferon alpha,
consensus interferon, interferon alpha 2A, and lymphoblas-
toid interferon tau.

17. The method of claim 14 further comprising adminis-
tering a compound selected from interleukin 2, interleukin 6,
interleukin 12, a compound that enhances the development of
a type 1 helper T cell response, interfering RNA, anti-sense
RNA, Imigimod, ribavirin, an inosine 5'-monophosphate
dehydrogenase inhibitor, amantadine, and rimantadine prior
to, after or simultaneously with the compound of claim 1, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.



