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|

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparecle al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manife!:star lo
siguiente, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 43 de la Decision 486, ante la
oposicion interpuesta por el doctor Tito Noé Parra Murillo, actuando como apoderadcj) de la
sociedad LAFRANCOL S.AS. |

l. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totaliidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. |

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 9, 11-21 y 25;
R® R*
: A G
ELXN Rs
- en la Reivindicacidn 1, se limitd el alcance del radical Q exclusivamente a RE ,

se incluyd la limitacion de la antigua Reivindicacion 9 (es decir, se eliminé el alcance

!
individual de los radicales L', L? y L%, se incluy® la definicién para el grupo L“&-Lz-L3
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y se definié el alcance de R*; se eliminé el alcance individual de los radicales R} , R,

R'Ia

R! U
I)\R"’

y R’y se limit6 el alcance de R ) y se eliminaron los radicales U, Ry lRn’;
- se modificaron las Reivindicaciones 4-8 de acuerdo al nuevo alcance‘; de la
Reivindicacién 1;
- se reenumeraron las antiguas Reivindicaciones 22-24 y 26, como nuevas

Reivindicaciones 11-14, respectivamente

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a calbalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada. |

|

2. a- i) El Opositor argumenta que la presente invencidn carece de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial, puesto que las composiciones y combinaciones farmacgéuticas
que se refieren a compuestos de Férmula (I), los cuales puede estar en combinacion junto a
agentes seleccionados de interferén, ribavirina, amantadina, un inhibidor de proteasa del VHC,
un inhibidor del citocromo monooxigenasa P450 como ritonavir, entre otros, utiles como ngentes
antivirales, particularmente contra el virus de la hepatitis C, son practicas y eventos totillmente

conocidos en la industria farmacéutica.

Adicionalmente, el Opositor argumenta que ritonavir y ribavirina son moléculas conocidas y
reveladas por ejemplo en el Merck Index y sobre las cuales se ha concedido un beineﬁcio
patentario en diferentes patentes (W09414436 y US5541206 para ritonavir; y DE222p246 y
US3798209 para ribavirina). |

En adicion a lo anterior, el Opositor argumenta que los métodos de tratamiento quirtrgico,

1

terapéutico o de diagnostico, asi como la mezcla de productos no se consideran invengciones.

Asimismo, el Opositor afirma que, con base en la Guia para el Examen de Patentes

Farmacéuticas', la sinergia entre dos o mas farmacos es considerada como un descubrimiento y

no como una invencién, pues dicha propiedad ocurre en el cuerpo y se evidencia a través de

" CORREA, Carlos. Gufa para el examen de patentes farmacéuticas: Desarrollando una perspectiva de salud EpL’lblica,
Pé4gina 8. Seccion 2.2.

tratamientos clinicos.
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El Opositor sostiene que no es posible conceder el beneficio de patente a composiciones que

contienen moléculas conocidas en el arte previo. 1

ii) Adicionalmente, el Opositor sefiala que las patentes US2009/0068140
(D1), W02009/079353 (D2) y US2005/0153877 (D3) afectan la nlovedad y el nivel inventivo de

la presente invencion.

|
b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la Reivindicacién 1, la cual reclama

especificamente un compuesto representado por la Férmula (I):
Q-G-A-L-B-Wq

en donde:

Q G A/B

estan cada uno independientemente
esta ausente,- C (O) NH- , un heteroarilo de 5 | ausentes o son un  grupo
miembros  opcionalmente  sustituido que | monociclico 0 policiclico
contiene uno o mas 4tomos de nitrégeno, o un | seleccionados independientemente
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente | del| grupo que consta de arilo,
R3 R4 sustituido fusionado a un anillo mono o | hetéroarilo heterociclico, C3-Cq
biciclico ciclpalquilo, y C;-Cj cicloalquenilo,
‘%. N/Y\ RS cada uno opcionalmente sustituido

R5 en donde el anillo mono o biciclico es L
aromadtico o no aromatico, en donde el anillo
mono o biciclico esta unido a uno de los grupos
A, L y B y en donde el heteroarilo de 5
miembros contiene uno o mas 4tomos de
nitrégeno \

estd ausente o es un grupo alifatico

Adicionalmente, la porcién macrociclica, representada por W en la Formula (I), y

1
alternativamente por G y Q, se selecciona entre: {
1
|

: (R12)n
' ,:‘" ==
r"" xt R R4 ,s’s\r,x R4 4- R“ ‘ \I / xt R R4
S >_k }—k ! | >_k
L1I x2  N-r® XY 1 X2 N-RS
Y/ /Y ! 1 /YI
L2 3~ L ~L2-3 ~|_2 L3 ' L ~L2-3

Particularmente, en la estructura ciclica de 5 miembros que !se encuentra en la porcidn
macrociclica representada por W, y alternativamente por G y Q, X' se selecciona
independientemente entre N o C(R') y X?* se selecciona entre N(Rlp, O o S, lo cual significa que
el anillo de 5 miembros necesariamente es un grupo heteroarilo, puesto que contiene al menos un

heteroatomo.
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l
Ahora bien, en cuanto a los documentos D1-D3, me permito aclatar que el Opositor simplemente
menciona los documentos que fueron citados en el Informe de Busqueda Internacional, sin
proporcionar sustento o explicaciéon de los fundamentos técnicos sobre cémo cada uno de los
documentos mencionados (D1-D3) afectarian la novedad y el nivel inventivo de cada una de las
reivindicaciones de la presente solicitud. Por el contrario, me permito llamar respetuosamente la
atencién sobre los siguientes argumentos que evidencian que la invencion aqui reivindicada es
novedosa e inventiva sobre el arte previo citado por el Opositor. |
En relacion con D1, dicho documento simplemente divulga compuestos derivados de di(1H-

imidazolil)-bifenil, que presentan la siguiente estructura: 1

|

Como se evidencia de la estructura anterior, D1 no divulga compuestos macrociclicos. Por el

contrario, D1 divulga compuestos que presentan una estructura iinear que comprende anillos
fenilo e imidazol, los cuales son completamente diferentes a 1os compuestos macrociclicos
reclamados en la presenten invencion. l

A su vez, D2 divulga compuestos macrociclicos que presentan actividad inhibitoria de proteasa, y

tienen la siguiente estructura: ‘

1

Wgwnn-
Z101™= Wil oy, Wog,
Z

1ot % ‘ “ ‘
/ m

M Ml

I l ! m
Lim o o Lzm

A,
A G 6 ﬁ
R R

|
|

(1) | (1) 1 (1)
|

Aungue D2 divulgue compuestos macrociclicos, dichos compuestos presentan un anillo triazélico
1
(3 heteroatomos, sefialado en las anteriores estructuras) en su estructura, a diferencia de los

compuestos de la presente invencion, los cuales tienen en su estruT:tura grupos mono, bi y tri

|
|
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heteroarilo fusionados que comprenden méximo 2 heterodtomos en cada anillo. ' Es decir, los
|
compuestos aqui reclamados que comprenden la porcion macrociclica W necesariamente, la cual

comprende un grupo heterociclico de 5 miembros o un grupo heterociclico fusionado de 5-6
l
1

l

Ademis, los compuestos de D2 presentan una union del anillo triazdlico al anillo de pirrolidina
\

miembros, lo cual no se encuentra divutgado en D2.

necesariamente a través del atomo de nitrogeno. Por el contrario, en los compuestos aqui

reclamados la porcién macrociclica se une a los demés segmentos de la Féormula I mediante el
|
atomo de carbono. Por tal razon, D2 no divulga ni mucho menos sugiere espemﬁcamente la

configuracion estructural particular de los compuestos macrociclicos de la presente invencion.
1
]
En cuanto a D3, dicho documento divulga compuestos macrociclicos ttiles como inhibidores de

protesasa, particularmente, inhiben la replicacion del virus de la Hepatitis C, que presentan la
|

siguiente estructura quimica: |

Como se resalta en la estructura, los compuestos de D3 difieren de la presente invenci()?n en tanto
presentan un anillo heterociclico saturado dentro de la estructura macrociclica, a difereﬁcia de los
compucstos de la presente invencion los cuales comprenden necesariamente un anillo heteroarilo
(insaturado).  Ademas, en D3 se ensefia que dicho anillo heterociclico satullrado esta
necesariamente unido a la porcion macrociclica mediante dos grupos carbonilos onrciones
encerradas en circulos en la estructura anterior), mientras que los compuestos macrociclicos aqui
reclamados se unen al menos mediante un enlace sencillo C-C por uno de los lados del} anillo, y
por el otro lado, mediante otro tipo de enlaces diferentes (por ejemplo: C-C, C-0O, C-fedilo). Por

. . , qh
lo tanto, D3 divulga compuestos estructuralmente diferentes a los compuestos macroc1cl}cos de la

presente invencion. 1

|
Claramente, el arte previo citado no divulga compuestos que contengan particularmente las

caracteristicas estructurales, tal como se reclaman en la Reivindicacion 1. Asi, y teniendo en
i
\
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cuenta las diferencias estructurales entre la materia divulgada en el arte previo citad:o por el
Opositor y los compuestos de la presente invencion, vale la pena recordar que para fundamentar
una afectacion vélida contra la novedad de una invencidn, el arte previo debe Idivulgar
explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencién.> Es mds, el Tribunal
Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objeciéon valida contra la
novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para |que una
persona versada en la materia pueda usar dicha informacién para reproducir y explotar la

invencién.’ En el presente caso, el arte previo citado por el Opositor no divulga ni [describe

explicitamente y sin ambigiiedades las caracteristicas estructurales esenciales de los cormpuestos
macrociclicos aqui reclamados, por lo tanto, la materia reclamada en la presente solicitud es

novedosa frente al arte previo citado por el Opositor.

i1) En cuanto al nivel inventivo de la presente invencion, vale la pena resaltar
que no hay ensefianza o sugerencia alguna en D1-D3 que guie directamente a la persona
medianamente versada en la materia a sintetizar compuestos macrociclicos con las caracteristicas
estructurales ya mencionadas y mucho menos que dichos compuestos sean efectivos en el
tratamiento o profilaxis del lupus eritematoso. Por el contrario, la persona medianamentej versada

en la materia siguiendo las enseflanzas del arte previo citado por el Opositor habria estado

motivada a producir compuestos estructuralmente diferentes a los de la presente invencion.

iii)  Finalmente, y en cuanto a los argumentos del Opositor referentes al Merck
Index y otras patentes que se refieren a ritonavirl, ribavarina y amantadina, me permito sefialar
que dichos documentos no son relevantes para la evaluacion de la patentabilidad de la presente

invencidn, puesto que dichos documentos solo se refieren en general a ingredientes activos. De

hecho, dichos documentos no divulgan ni mucho menos sugieren los compuestos macrociclicos
'
reclamados en la presente solicitud.
Es evidente a la luz del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, que la presente invencidn
no busca ni pretende obtener proteccion sobre materia conocida y divulgada previamente en el
estado del arte. La presente solicitud busca proteccidon sobre compuestos macrociclicos que

tengan las caracteristicas estructurales mencionadas anteriormente.

(4]

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 94. (disponib en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
* Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-

2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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iv) En conclusién, nada en el arte previo citado por el Opositor proporciona

motivacion alguna para sintetizar los compuestos macrociclicos aqui reivindicados, tal como se
reclama en la presente invencioén, y mucho menos esperar que dichos|/compuestos presentaran los
efectos y propiedades logrados con las caracteristicas estructurale§ aqui reclamadas. El arte
previo citado por el Opositor no proporciona informacién alguna sobre cémo derivar de manera

obvia la materia reclamada en la presente invencioén, sin tener que recurrir a un esfuerzo
I

!

intelectual significativo.

3. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presenta{ldas por el Opositor han sido
|
n de fondo de la presente

: ., I
invencion.
l

superadas y solicito respetuosamente se proceda con el exame

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado [
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Expediente No. 12-125.014
Modificaciones Voluntarias
P2012/000080

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntariag)

1. Un compuesto representado por la Férmula (I):
Q-G-A-L—-B-W )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en dondelz

Ay B, cada uno independientemente, esta ausenté o es un grupo monociclico o
policiclico seleccionado independientemente del grupo que consta de arilo, heteroarilo
heterociclico, cicloalquilo C3-Cg, y cicloalquenilo Cgllcg, cada uno opcionalmente
sustituido; !

L esta ausente o es un grupo alifético; !

en donde al menos uno entre A, By L esta presente;ll

W se selecciona del grupo que consta de:

(R'?)q
Az
ANX R \‘ |R4 xS X |R4 \l/ X\T R|3,R4
I ; 5 l 2 5
L7 X /N—R5 RS "‘; X57X N-R
LZ_L3’Y L1~L2__L3 L ~L2 L3 : L1~L2_L3'Y

) ;
G esta ausente, 0 €S -C(O)NH-, un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno o mas atomos de nitrégeno; 0| un heteroarilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido fusionado a un anillo mono o biciclico, en donde el anillo mono o
biciclico es aromético o no aromatico, en donde el anillo mono o biciclico estd unido a uno
de los grupos A, L y B y en donde el heteroarilo de 5 miembros contiene uno o mas atomos
de nitrégeno;
R® R4
Vo
Qes R®

alternativamente, G y Q pueden tomarse juntos para formar un grupo seleccionado

entre:
F. (R'3),
7=z
3 3 3 3 3 ! PAS 1 3
r"“IXs R R4 ;YX | X\;__ka x4.,X ' X\‘ R R4 \\\%\‘[)%_ka
4
L1 X2 N_RS XS x2 N_R5 '771 NS X2 N__RS x5 Xz N_.RS
\ / 1 ’ 1 Y, 1 Y,
L2_L3’Y , L ~L2_L3’ , L ~L2_L3’ J , y L ~L2_L3, :
X! en cada ocurrencia, es independientemente N o C (R”);

X2, en cada ocurrencia, es independientemente N (R,l'), OoS;
X3 y X* son cada uno independientemente seleccionados de N o C(Rlz);
X°, en cada ocurrencia, es independientemente N > un grupo alifatico lineal que

contiene de uno a tres 4tomos de carbono y de cero a dos heteroatomos independientemente
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seleccionados entre O, N o S; en donde dicho grupo alifatico lineal contiene opcionalmente
uno o dos enlaces dobles;

Rl, en cada ocurrencia, es independientemente hidrégeno, hidroxilo, O(-alquilo C;-
C4) 0 -alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido;

R", en cada ocurrencia, es independientemente hidrégeno, halégeno o -alquilo C;-
C4 opcionalmente sustituido;

R", en cada ocurrencia, es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido, u O(-alquilo C;-Cy);

nesl,2,63;

Y, en cada ocurrencia, es independientemente C(O) o S(O);;

L'-L2-L? es un enlazador de 8 a 16 longitudes de enlace y se selecciona entre:

RX RX RX RX
N N P WPV U
RY RY RY RY
R* R"
YNV ‘a(\/\/\/n}a‘ 1/\/\/0\2\; ‘s(\o/\/\)\/’i
RY RY RY RX
/\/\/\,OW)R\X AQO Rx§ /\j\/\(ﬁ; . L
o v Y Yo g{: %o N T Y\om
RY .
RX ~ _ RY RX
oy WO\)V — T
RY RY o

RX
0 R R
M 0N '
¥ H/\/\g‘\"" % \c[)r \/\RY)\‘K 1&/\/\/©\; O/\C\"\/y‘

RX x RX
RX PN Ny v ) R ,n
E/\o/\/©\d\f °’\@A Y
o RX H RX
E/\o/\/\o’u\u,‘“ E‘AO/\/OTN@/\RY)\/
RY

) .
en donde R* es hidrégeno, amino, hidroxilo, amino protegido u O(alquilo C;-Cy);
RY es hidrégeno o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, cada uno de los grupos .

mostrados antes se sustituyen opcionalmente;

R? R*y R’ se toman juntos con el 4&tomo de carbono y el 4tomo de nitrogeno al cual

en donde e se selecciona entre:
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VoRVa RV R pRve @U

o%@z@r@ﬁr@ 1
o °””WA> Jall¥s;

Ajﬁ?ffﬁnn 1°

N
"

f> IJS CHZOM&M\ & [ﬂx ff

l
R2, en cada ocurrencia, es independientemente hidrogeno, haldgeno, -alguilo Ci-C4

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcllionalmente
sustituido; ' tt
R’, en cada ocurrencia, se selecciona independientemente del grupo qué consta de
hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, O(-alquilo C;-C4), S(-alquilo Cl-d4), amino
opcionalmente sustituido con uno o dos alquilos C;-Cs4, arilo opcionalmente "t‘sustituido,
— heteroarilo opcionalmente sustituido, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, y cilcloalquilo

Cs-Cg opcionalmente sustituido; ‘

i
alternativamente dos grupos R’ geminales se toman junto con el 4tomo d‘p carbono

, . . , g . |
al cual estan unidos para formar un grupo espiro ciclico, de 3 a 7 miembros opcionalmente

sustituido seleccionado del grupo que consta de -cicloalquilo C3-Cs, -cicloalqueriilo Cs5-C4

. . l
o un heterociclico de 3-a 7-miembros; y 1

R®, en cada ocurrencia, se selecciona independientemente del grupo que colnsta de O
(alquilo C;-Cg), amino, alquilo C-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Csg, cicloalquiio C5-Cg,
cicloalquenilo C3-Cyg, heterociclico, arilo y heteroarilo, cada uno opcionalmente sus}ituido.

|
2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde L se selecciona del grupo qu‘le consta
de O, -NH-, -C(0O)-, -C(O)NH-, alquilo C;-C4, alquenilo C,-Cy4, alquinilo C-Cq, y -"1(a1qui10
C;-C4)-NH-(alquilo Cy-C4)-, cada wuno opcionalmente sustituido; o ulina sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. l\

|
|
i
w
|
1
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3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, representado por la Formula

(I1a), (IIb) o (Ilc):

R7a R72
Q-G-A-L-B___x1 R! Q-G-A-L-B. X3 __x' R Q-G-A-L-B x1 R1
I D\ U W/: | N u
L1 XZ N/kRﬂ; XS x2 'N/k
4 {Iib) L Y )
~L2_L3 sLZ L3

b

A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde:

cada L esta ausente o se selecciona del grupo que consta de O, -C(O)NH-, -(alquilo
Ci-C4)-NH-(alquilo C;-Cy4)-, heterociclico, alquenilo C,-Cs, o alquinilo C;-C4, cada uno
opcionalmente sustituido;

A y B, cada uno independientemente, estd ausente o es arilo opcionalmente
sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido;

o alternativamente A, L y B se toman juntos para formar un enlazador seleccionado

de uno de los grupos que se ilustran a continuacion:

Nz

OO -0 s@@
gz gs
O= -
= OO
“",,; ", ””CEZIJ; et

@Q@h

en donde cada uno de los grupos anteriormente mostrados estd opcionalmente

sustituido;

X! es N;
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|
i
|

X*es NH, O, S o NMe;
X3 es CH;

X*es CH, Y es C(O);
R' es hidrogeno; y

G esté ausente, o se selecciona de uno de los grupos que se ilustran a contlnuacmn

%—C@’ §—</ % Hﬁf %—(ff —<\:fJ
NN R H _ H
SO e W

: ; i '
IO KO KT
-§—<’: = I T

SRR GV /

N N/

1) Ty

e e e

en donde cada uno de los grupos heteroarilo mostrados anteriormente esta

opcionalmente sustituido; I

o una sal farmacéuticamente accptable del mismo. |

|

5. Un compuesto de la Reivindicacion 1, representado por la Férmula (II[Ia), (I1Ib),
(Illc) o (I1Id): :
R?s AoB R?s
N - N
A ey fs_qv »4\
Dj‘w xfT LL x? N"kp‘w R7r
Ré' Li‘_LS L‘ —p 2
{Ifla) {Iitb) ]
R7s
N N
N H‘ L i
Rrr}‘" H Ir tu R X \\I N
L3 Lz‘L‘ o R ! ~ ¥ 4
(ilc) {id) ;
en donde: |

R® cs alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con amino, hidroxilo, amino
protegido, u O(alquilo C;-Cy); , !
|
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Ay B son cada uno independientemente fenilo, heteroarilo monociclico, arilo
biciclico, o heteroarilo biciclico, cada uno opcionalmente sustituido;

L es O, alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido o alquinilo C,-C4 opcionalmente
sustituido;

X? y X*, en cada ocurrencia, son cada uno independientemente N o C(R'%); y

R', en cada ocurrencia, es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido u O(alquilo C;-Cy);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la Reivindicacion 1, representado por la Formula (IVa), (IVb) o

(IVc):

Jwi I»—(k #—a/y I»—*

_L2 L ._.L3 L3 L2 L L __L3

o o 0 o)
(Iva) (IVb)
R7a
§—< y
N»k .
4 R
’L L -~
L3 L2 LZ_.L:) o

(Ve)

en donde:

A y B son cada uno independientemente fenilo, heteroarilo monociclico, arilo
biciclico, o heteroarilo biciclico, cada uno opcionalmente sustituido;

L es O, alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido o alquinilo C,-C4 opcionalmente
sustituido;

X3y X*. en cada ocurrencia, es cada uno independientemente N o C(R'?), y

R', en cada ocurrencia, es independientemente hidroégeno, haldégeno, hidroxilo,
alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido u O(alquilo C;-Cy);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la Reivindicacién 1, representado por la Formula (Va), (Vb),

(Ve), (Vd), (Ve), o (V):
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R72

U,
>_R7b

(Va) (Vb) L', :
7a R7a R7a
R R7a U U U
1) 1) b
R ‘<N =N >re R ‘<N N Nx N>~R
N N
HN = =~ HN NH 6
3’&0 O \_NH SRS L°A° \Qy O%R
L2 1 L2 1 :
(Ve) i (vd)
7a
R7a R u
] R’2 u U 7b
U >_R7b R7b’< >_R
b N N N
R ‘( N N N d ~
N\ NH O}RG

en donde:
R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con

protegido, u O(alquilo C;-Cy);

U en cada ocurrencia es independientemente CH,, CE

C=CF», y CR"),,

(v

amino, hidroxilo, amino

1F, CHMe, CF,, C=CH,,

R’ es hidrégeno, halégeno o cicloalquilo C3-Cg éppcionalmente sustituido;

alternativamente los dos grupos R’ geminales se toman junto con el carbono al cual estin

unidos para formar un espiro de 3-a 7 miembros, cic]oalql?ilo C;-C; opcionalmente

sustituido o un heterociclico de 3-a 7 miembros opcionalmente sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de la Reivindicacion 1, representado por la

R78 R7a

u
DR N e
N N
= )\Ls R7b’LN HN-A-L-B

A—L—B—$\/NH e
0/ S 0o

Formula (VIa) o (VIb):

R7a

U>_ R7b
N

_3\,NH °¢L3

1 1
(via) L'—2 (vin) L —2

en donde:

|

Ay B son cada uno independientemente un arilo opcionalmente sustituido o un
|

heteroarilo opcionalmente sustituido;

L estd ausente o es alquenilo C,-C4 opcionalmente sus
opcionalmente sustituido;

RS es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con

protegido, u O (alquilo C-Cy);

IFituido, o alquinilo C;-C4

amino, hidroxilo, amino

U en cada ocurrencia es independientemente CH,, CHF, CHME, CF,, C=CH,,

C=CF,, 0 C(R');

R’ es hidrogeno, halégeno o cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido;
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alternativamente los dos grupos R’ geminales se toman junto con el carbono al cual
estan unidos para formar un espiro de 3-a 7 miembros, cicloalquilo C3;-C; opcionalmente
sustituido o un heterociclico de 3-a 7-miembros opcionalmente sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado de grupo de compuestos 1-376
recogidos en las siguientes tablas:

Compuestos 1-219
IO O g
N.LS_;)*N NH 7 (s

o]
Entrada Rj\i Entrada RJ0L§ Entrada Rj\§
(o] H 9 | o
e e ¢ < e
o] o]
4 N 5 N 6 Ay
OH - Og .
7 oW 8 \,I,JLg 9 ~o 2N
10 \n/\/lLi 1 )\o/lLi 12 \/\)okg
o} s} o]}
13 — 14 v{‘:g 15 vi:;
16 Phj\i 17 Ph\)?\s 18 M%
(o] o] 0
19 "~ 20 A 21 Ay
22 N : 0; 23 I : 0§ 24 Ph/\;)j\§
OH
0 0 (o]
25 o A 26 N 27 S~
28 O)L; 29 O)(i 30 \)NJL§
= 5 0 0
31 Boc. OJL; 32 Boc. /O)Li 33 O)Lg
34 /\N«O)L Vs 1 O’ki 36 O'”\i
) (¢} n 7
37 Ol i 38 G;“i 39 \;\"5
) )
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[o}
40 41 | Q O)ki
o N ‘ \o)LN“'
N ) 1 H
[¢] \y/ﬁ\ | [o]
43 AN 44 o M 45 OJ/‘Lg
¢ f | §
46 S=NH O H I ‘ \N ¢
B 47 S 48 ¢ j)Lg
N N 5
N-nv 0 o0 ] $
49 N 2 50 i 51
N § ' ~N
| |
0 0 1 0
52 @/'Li 53 r@/‘(i 54 Al
N - = | =
o] o ‘ o}
55 LI 56 @5_/‘(; 57 LN
OMe MeO CF, Ph
o Fo 1 Q
58 § 59 > ; § 60 PhKLi
6 o b ot X | o b
N \rlL§ 62 N HLg 63 ~- g j))\g
o} (o] | ¢}
X San 3
64 L 6 o i 66 ”Wf""‘(li
SB )¢ | ° N
0 0 0 o [
o] o 1 )
H H _O_N
67 AN 68 /OYN\&i 69 \g/ 2
(0] [o] ‘
70 O M 71 /°\;r"IlL§ 72 /°\;r“fL§
[0} .,,8H 0 gH ’ (o] - %M_e
H H |
_O_N., | N
7 \g/ qu 74 /O\H/N <L§ I - \/\(lLi
o] o} NH
| | Y
W] o N i o N i
76 N 77 “ ri 78 Oyt
0 o : o
_0 N., i o. N i ’ o N i
79 Yo 80 N f(% 81 5
i OH ° cO,8 o
2Bn | CONH;
0] n i o} Fll i ! I\/ﬁ\
82 20t 83 5N 84 ok S
o 0 | 0O A~
[¢] o] , [¢]
g5 § %6 )\)Lg 8i7 )\)Li
_O._NH o._NH 0. _NH
Y Y KR
o N i Hof ! W]
~ _O_N., _
88 T 89 T {;k § % o\g’N/ﬁg
\/:\/ OTBS 1 OTBS
_O._N 5
IS AGH EEN IS AN O“A*
~ N ” \Ior ' g \[)r
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o $ o o
94 0 NK‘L 95 AN 96 ~° "&3
rx ¥ ¥
o 0 <j\/?L
H
97 o AN 98 o 99 rém;
O Ph €l NHCO,Me \[r
[o]
O L L
lOO n IélH 101 Me,N ?EQH % 102 \/n ;IH §
P 2!
Y Y I
©\/&§ MeO,C, i i
103 8 104 M; 105 /3*%
g \nf Boc’N
o]
) : [¢] 0
106 B § 107 S { 108 N §
~N NHCO,Me N/ NHCO,Me N. 2 NHCO;Me
) °§ o 0
109 ¢ 110 > § 111 N i
D NHCO,Me "L NH  NHCOMe <:s U Nncome
2 4 /s Nf{} 0
112 ZN o 113 0 114
MeOZCHN/\/u\i MeO,CHN { K»'ﬁchiMe
N=N - \N
HN' P —~N_.N o \_“N
NHCO,Me NHCO,Me NHC(EZMe
HO_ 9
MeO” O
0o (o]
118 PN 119 ; 120 .
/o\n/ﬁH /O\IrNH ;
o] o NHCO,Me
H
OBn Fmoc’N
NH
121 4 oi 122 0 123 .
{
NHCO,Me NHCO,Me NHCE Me
w 0 HoR !
124 o 125 o= 71 126 o<
o— 0 oo
o (o]
)L - )\\ ~ )J\ o
127 ~6 NH oi 128 o’ NH ﬁ\z 129 0" "NH g
il
\ 0 0 \ (o] (o] ~
b o ‘J (o) NH O
130 « _O)k§ 131 < oy 4 132 @._JL;
Q. L
o x 0 . 0
134 : 135 :
133 %g A AN
\o’go oo \0’&0
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[o] [o] [¢]
136 “’E’Sﬁﬂ/ig 137 “S/Ug 138 Qw; |
I 9 N o N o
139 ~N § 140 ~N 141 N
X . vy
O o]
©\/IL§ ©Yl§ \N/\ o
142 : 143 I 144 K/N\HLg
A A "
(o} o} [o]
145 O'j)L§ 146 F’C}H)Li 147 F—G“\;)Li
Ph Ph Ph
Ph o HO, o HO o
148 NN 149 —O 150 \Oi {
ﬁﬁ b 'S 19
HN [o} [o) [o] (o]
151 AN 152 NLNEN 153 O« P
J o) o}
1s4 |7V Y £ 1ss ; 156 | e g
K/N\/U\% SR N N
Ph
| N [e] . I = o] N| = (o]
157 NN 158 NN 159 AN
NS NS ~NS ,
o) o} ¢l A K i
160 cl § 161 4 162 NN
/N\ cl /ﬁ\ /N\
[o] ¢} ¢ (o]
163 s 164 g 165 ;
F N Ct N PN
(o] o] (o]
166 : 167 g 168 ; ;
F NS F NJ N
9 O,N S
O‘ 0 8
169 ; 170 m; 171 A4
/N\ /N\
0“N o 7 [+) i ‘ 0
172 § 173 s § 174 i
/N\ /N\ /N\
/N 0 S (o} S 0
|
175 A | 176 @J\/‘% 77| TS 1
NO LN N )
o 0 0 l
178 nh A 179 | ® ; 180 CL\/U\g ‘
J X |
\| 0 {
~ o .
181 T\/}\j\% 182 A 183 ~* fLé .
o |
9 9 oI ‘
184 \HLi 185 \)Lé 186 \/”\i ]
Ph NS AN AN
B | © w o
187 ’NW)Li 188 AN 189 Nl
H o (
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190 a 191 N 192 SN
SN~ SN~ o ¢
\N Q 0 (o]
193 Iy 194 ~N 195 ~N
c|> SN N
| L9 g
196 PN 197 LN N 198 ~ ‘¢§NH
P " 3
199 e 200 QN,W/N § 201 @,/" i
\/N\/ N N
\ t N Y oi o}
202 NN 203 -\ T 204 SN
< - o
H,N
H [o]
N N., H H
205 | o | 206 NS 207 No N
e . £y
. o
/N\ n"‘ % \N i i
208 o1 209 N 210 -
H,N N
HooQ WoQ o
211 N 212 o{j)(i 213 Ay
</: &N/
B 11 . 3
214 3’ 5 215 3 § 216 C‘)L?
F i F ] o) 'o
v @ \ H
217 Mg 218 S":)L§ 219 {:)L §
k ¢
Compuestos 220-229
HN"Y \_ NN ucom
MeO,CHN Is) J.S(L\N O O N\ NH o7 s o
X R
o}
Entrada R R R" U Entrada R’ R" U
20 | Me | H | H |CH | 221 H | H CF;
§ H
22 | Me | H | H | S 223 H | H | H ‘ff
F
224 H | Me | H | CHy | 225 Ho| H | H |
H
226 H | Ph | H | CH | 227 H | H | H §—:-'§0H
_ o
228 H | H | Ph | CH | 229 H | H | H gj’;H
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Compuestos 230-239 l
N\‘((.S’\ N NHCOMe |
o’ (9
Entrada R R’ R" Entrada R R' R"
230 | Me H H 231 H COMe H |
232 H F H 233 H H COMe {
234 H H F 235 H OMe H '
236 H | Cl | H 237 H H OMe t
238 H H Cl 239 H CF; H I
Compuestos 240-249
NHCO,Me I
|
Entrada R R'" | R" | R" | Entrada R R'"{ R" | R"
240 F H H H 241 F F H H |
242 Me H H H 243 Me Me| H H l
244 H H | Me | Me | 245 H H | Et | Bt | |
246 CFs H H H 247 CF3 H | CF;| H
248 Cl H H H 249 Cl H | Cl H '
Compuestos 250-264 ‘
HN \ Ns 5N NHCO,M
NH o’ - '
o !
Entrada R Entrada R Entrada R ‘
NHCO,Me NHCO,Me NHCO;Me :
250 O 251 @ﬁ/ 252 C\ h
s Annr o ~rn
MeQ N
NHCQ,Me Me NHCO,Me
253 % 254 L Lo oss C
- i
NHCOzMe "‘Me NHCO,Me NHCO,Me
256 257 C‘NW 258 ’
e (o]
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F

Me, E F—
259 C‘Nm/’gcﬁ""e 260 C‘NH:/O’ME 261 %N ﬁcﬁzm

v o A :
vao

\ NHCO,Me | NHCOMe 2 NHCO;Me
262 \_/N\H/H/ 263 A/”\((H/ 264 (/NW

e g

~a g

Compuestos 265-282

MeO,CHNT¥ ~L)/L’>_A Ns 9 N NHCO,Me
NH 775

Entrada Aa Entrada Aa Entrada Aa

265 ’f 6 | O 267 OOO

268 § 269 | 7| 270 =

271 %@O‘f 272 §-NCN—(£;\>—{ 273 ;\E’EN_@_%

274 | & 275 ’(\[}_@4 276 ;

277 ;_©+<\N]’ 278 | I~ ;)ﬁ* 279 W/

280 é; 281 §§ 282 = OQ

Compuestos 283-303

N ‘S’N NHCO,Me

Entrada Aa Entrada Aa Entrada Aa

283 %—C}—\\_g 284 | 4y & 285 =
286 | A | 287 | = {_’})—% 288 3}_;

s
289 | ¥4 A | 290 S | ot 2-—<:>---§

/
S O-N

0 o3 e
292 $ 293 294 |

\ == X
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& N £ N | & N
\ 2 \
295 \@;J\; 296 | QUS| 297 KIHH
!
298 2_/—@_% 299 ij_@_% 300 | %—E—@—{
1'
— A £
301 i"'<:>‘“;/>“ 302 | L) | 303 m
[o) O%N | o (o)
|
Compuestos 304-315 |
f
MeO&HNEO N N, HCO:Me
OO
o l
Entrada Gg Entrada Gg Entrad'a Gg
(
y N o
304 | Ay | 305 | A 306 ~Or
|
307 v A 308 N A 309; SRE
=IO 2 Ry
Nk, H H
i NN . N
310 g{ﬂi’" s =Y 312( =IO
H H :
- | s e
313 —(\NIN:( 314 1Y 315{ : H
|
Compuestos 316-333 |
\Q(o HN \ \ ‘s’/'>j NHCO Me
MeO,CHN 2
Q/ L\Lb/I’
Entrada La-Lb-Lc¢ Entrada La-Lb-Lc Entrada La-Lb-L¢
316 H’\/V\r“ﬂ 317 "(\o/\/\r”’k j’318 H/\o/\?j/‘i
|
0 I
319 | ae~glg~n | 320 Y\,,\\”\/\/‘n 1321 EMBED
H oo
|
322 | Yo | 323 | sgamory || 324 | 0N
i
YN N
325 X on | 326 %‘/\/@\r’i 1327 | s~ Ak
]
|
328 "(\o’X\/”v- 329 oA 330 o~
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331 Y\OJLD 332 | oM | 333 O

Compuestos 334-343

Y )
\&( HNY S N NHeoMe NN ncome
MeO,CHN u)\N NH \onn Pl
Compuesto 334 o Compuesto 335
YOO g o Hcoe
MeO,CHN QVL ! w
. Compuesto 336 ’
\@(o NHCO;Me
MeO,CHN {‘:
NHCO,Me
\§i(° HNY
MeOCHN | o s \i( NHCOM
: zivie
Q/- MeO,CHN

(S}

Compuesto 342

Compuesto 343

NHCO;Me

Compuestos 344-368

\yi’(o B ol
OO
344 MeO,CHN N.@)QN N\ N\/ﬁ

o

>

=

79N

H o7 (s
L5,

o] Na 75N

345 7(°‘§§)Ne,} O~ m@

NHCO,Me

‘2

O N SN
0 HN") O O =y NHCO,Me
346 et zﬁf)eN e G

Q

~

N
(¢}

=
0P HN ' N\\ﬁs’\ N NHCO,Me
347 7(~§N:U)\‘,: O O \ HO)\%S\ME
o
S

: | /S
148 7(01@;;; O O NHCO,Me

032

Me
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i( HN \ (S) N‘ HCOzMe
) MeO,CHN \ NH -~
R)) Me

349
HN \ Q O N (su/'} | NHCOMe
350 7( . |
g o’
0 Y \ ‘s’/}‘ NHCO,Me
351 7( ﬁ/ O Q NH O)TS)S
)
OU
o \ & (s’/'>[ NHCO;Me
352 7( O O NH o)‘Ts)S
Q/ o
s 0 Ne 5N .
353 Meozc}(N .@j\\; O O 4 ‘f!;\o»(\S)SNHcon
S 19
AL J
4 NG N
35 Q/
s 0 N3
' o |
s) i:j‘\\
356 MeO,CHN  \
¢
" \ Ns (S’/'> NHCO,Me
357 7( O O NH 77 2
Q/ 4 W
o
[/
358 7( B \ O O N NHCOzMe
Q/ i i.u
L
s 0 Ne
359 Meozcﬁ{sﬁ;f" NHCO;Me
: )
U (o =
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/>
360 7( ﬁ\ & O E@NHC%M

18

HN \ N> fs) NHCO;Me
361 N w

N (S)
362 7( {/ﬁ; O O NH ){\s)gNHCOzMe

N
HNY) =1 s’ NHCO,Me

363 7( N-L)/LN NH 7 (s
S

\ﬁeo HNY N ‘s’/} NHCO,Me

364 MeO,CHN <4/~LVLN O O o)(\S)S 2
’z 0
J

NHCO,Me
(s)

x

o @
z\)o

. HN"Y €
365 7( _U)\N
&
' 7y
\&(o HNY 9N NHCO,Me
367 MeO,CHN QN/ .@)\\N> . . <l \,g\\oi?/

\i( HN \ Nj/’s’\N NHCO,Me
MeO,CHN NNH 7735

o)

368

Compuestos 369-376
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NHCO M

CoOMpuestniITd
ﬂﬂ \
10y cma " "o wzo,m :
CDmDUE’S‘tﬂ‘ﬁ?& :

10.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una combinacion de¢

“ HHCO M
NH P w’»_@ HHT O M0
MeO;CHN
LOMpUBsto 173 e w

compuestos de acuerdo con la Reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en combinacidn con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

11.  La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 10, que comprende ademads un
agente seleccionado entre interferon, interferén pegilado, ribavirina, amantadina, un
inhibidor de la proteasa del VHC, un inhibidor de la polimerasa del VHC, un inhibidor de

la helicasa del VHC, o un inhibidor del sitio interno de entrada al ribosoma.

12.  La composicion de la Reivindicacién 10, que comprende ademés un inhibidor del

citocromo monooxigenasa P450 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.  La composicion de la Reivindicacion 11, en donde el inhibidor del citocromo

monooxigenasa P450 es ritonavir.

14.  Un proceso para preparar un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 9, que comprende:

1) preparar un compuesto de Formula (1-I-a):

Q'-G-A-L-B-W' (1-l-a)

;

a través de una reaccion de acoplamiento cruzado catalizado por metal de
transicion, metatesis con cierre de anillo u otra reaccién de cierre de anillo
intramolecular tales como la reaccién Diels-Alder, formacién de amidas (lactama),
aminacion reductiva, oximacion, formacion de ésteres (lactonizacidn), formacion de
carbamatos o ureas; '

en donde:
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W' se selecciona independientemente del grupo que consta de:
:r" x x;_se\ x;j?\
N xz \(\[ R H")\I
L2 3/Y L2 L3 st_La
R7a

R’I‘L

1'7‘ ’I‘ R7b
Qles z: o hidrégeno; 0 Q' y G se toman juntos para formar W';

X? y X* en cada ocurrencia son cada uno independientemente N o C(R'%); y

R'? en cada ocurrencia es independientemente hidrégeno, haldgeno,

hidroxilo, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido u O (alquilo C,-C,);

7" es independientemente un grupo protector amino o -C(0)-R®; donde R es

alquilo C,;-Cg opcionalmente sustituido con amino, hidroxilo, amino protegido, u
O(alquilo C-Cy); y

A B G L, U, Xl, X2, L], L2, L3, Rl, R y R son como se definen en la

Reivindicacién 1;

R7a
R1 U
’1>Z;)\ R7b

]
cuando Q' es z , en donde Z" es un grupo protector amino,

selectivamente desproteger un compuesto de la Férmula (1-1a) para proporcionar la amina

correspondiente de la Férmula (1-Ib):

R7a

Rn—(_S‘—G -A-L-B-W!'

1.
(1-1-b) Y

capp'ing del grupo amino liberado de un compuesto de la Férmula (1-1b) con

LG-C (O)-R®, en donde LG es un grupo saliente; para proporcionar el compuesto de la
Férmula (1-Ic): '

R7a

U R1
Rn{N G-A—-L—-B—W'

WXy ()

sk sk ok o ok ok ok ok e ok ok ook ok ok
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Modificaciones Voluntarias

P2012/000080
ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES
- se eliminaron las Reivindicaciones 9, 11-21 y 25;
' R} R*
‘,_XN/Y\RG I
- en la Reivindicacion 1 se limito Q se limitd exclusivamente a R® | seincluy6

la limitacidn de la antigua Reivindicacién 9, es decir, se elimin6 el alcance individual de
los radicales L', L? y L, se incluyé la definicién para el grupo L-L%L? y se definié el

alcance de R*; se eliminoé el alcance individual de los radicales R3 RY, y R’ y se limitd el

alcance de o y se eliminaron los radicales U, Ry R™;

- se modifican las Reivindicaciones 4-8 de acuerdo al nuevo alcance de la
Reivindicacién 1;

- se reenumeraron las antiguas Reivindicaciones 22-24 y 26, como nuevas

Reivindicaciones 11-14, respectivamente
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COME[{CIO

NIT : 800.176.089-2
-

-,

Industna y Comeruo

SUPER|NTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0086551

Bogota D.C.,

Agosto 29 de 2013 - 12:45:47

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS

NI 830.122.870

TIPQ PAGQ

BANCQO

Kk Kk

*** Soporte del Pago

CUENTA No. PAGO EECHA PAGQ VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 493215984 29/08/2013

23.536.000.00

CANT. RENTISTICQO

*** Conceptos Pagados ***

1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIORER! SOLICITUD

SON: **CIENTO VEINTICINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resgonsable [ﬁ

CONCEPTQO Ve UNDITARIO V. CONCEPTOQ
MODIEICACIONES CAMBIO 125.000.00 125.000.00
SOLICITANTE POR CESION $725.000.00
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