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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOC

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COME! ‘“‘II“INI!IIJ!!!!!'!!!!LI!E!UI“
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Facte: 20 ;j%%zﬁ%ae 181857 _Dep 2020 DIR NUEVASCR
E. S. Act 523 RESPUESTA Folios: 45

Re: P1.-INTERMUNE, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase Nacional PCT

para_ "COMPUESTOS MACROCICLICOS COMO _INHIBIDORES DE LA
REPLICACION VIRAL" -Clase CO7D 487 /04-Expediente nimero 06-093.545.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 3 de
Diciembre de 2010,

2. De conformidad con las objeciones expuestas en su Concepto Técnico No. 4259, el sefior
Examinador ha establecido que la presente solicitud no cumple con los requisitos de Claridad
de las Reivindicaciones y Unidad de Invencién de acuerdo con las disposiciones de los articulos
30 y 25 de la Decision Andina 486 de 2000, respectivamente. Adicionalmente, el sefior
Examinador ha establecido que tampoco cumple con el articulo 14 de la mencionada Decision,
dada la presencia de reivindicaciones dirigidas a proteger un uso.

Con el fin de dar respuesta a las anteriores observaciones, me permito dirigir la atencidn
del sefior Examinador a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los

cuales se superan plenamente sus objeciones, tal como se ilustra a continuacién.

3. CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

De acuerdo con las objeciones presentadas por el sefior Examinador, el capitulo
reivindicatorio que ha sido estudiado no cumple con los requisitos de claridad y concision
exigidos en el Articulo 30 de la Decisién 486, toda vez que:

(1}  Existe falta de claridad y precisién en el lenguaje técnico empleado para definir las
connotaciones de Jos diversos radicales que hacen parte de las férmulas estructurales
generales reveladas, toda vez que se utllizan denominaciones genéricas para las funciones
quimicas en lugar def nimero de dtomos y heterodtomos que fas conforman;

(i)  Existe un numero muy alto de alternativas de sustitucién para las estructuras de

formula (1), (XI), (XII), (XIII), (X1V), (XVIII) y relacionadas, afectando la concisién del
capitulo reivindicatorio;

(i) Se presenta un ndmero excesivamente alto de reivindicaciones independientes,
correspondientes a las reivindicaciones 1, 69, 120, 170, 192, 154 y 197;
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(iv) Se repite innecesariamente la materia contenida en las reivindicaciones 1 y 192,
siendo el caso de las reivindicaciones 70, 193 y 222;

(v} No existe sustento para aquelfas reivindicaciones que pretenden proteger
combinaciones de los compuestos de férmula general con anélogos de nucledsidos; y

(vi) En relacién con la reivindicacién 170 en particular, no se acepta la definicion
proporcionada para los grupos Z y P,’, toda vez que tales grupos han sido definidos mediante
la unidad de la proteasa a la cual se deben unir,

Socbre este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a las
siguientes modificaciones reallzadas por el solicitante sobre el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado y por medio de las cuales se superan completamente las
observaciones anteriormente sefaladas, toda vez que dichos cambios corresponden a una
significativa restriccién del alcance de la materia objeto que se desea proteger, estando dicha
limitacién adecuadamente fundamentada en las realizaciones ejemplificadas en el texto de la
memoria descriptiva.

Modificaciones al capitulo reivindicatorio estudiado:
Reivindicacién 1:

(i) Se introdujo la expresién “o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo”
después de la representacion estructural de la féormula general 1, cuyo sustento se puede
encontrar en los parrafos [0128] v [0892] de la descripcion;

(i) Se eliminaron los siguientes significados de posibles sustituyentes para los anillos
centrales correspondientes al grupo Q: “H", “nitro”, “Cs.; cicloalquilo, C,.19 alquilcicloalquilo,

"W

Cs.¢ alquenilo”, “hidroxi-C;_g alquilo, C;_g alquilo, C;_g alquilo sustituido, Cy_g alcoxi, C;_g alcoxi
sustituido”, “piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea,
tiourea, amido, ceto, carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulféxido, sulfona, amino, alcoxiamino,
alcoxiheterociclifo, alquilamino, alquilcarboxi, carbonilo”; se reemplazd el término “Cy , ;0 arilo”
por el término “fenilo”; v se introdujeron los siguientes grupos especificos: “C; alcoxi sustituido
con imidazol, pirazolilo, pirrolidinifo, piperidinilo, piperazinifo, o morfolinifo” y “"C{(O)NHCHCH,,

C(O}OH, OCHCHNH(C, 3 alquilo), OCHCHN(Cy.5 alquila)s, CHCHN(CHS)s, C(O)OCHCHS™;

(i) Cuando Q corresponde a R!-R?, se eliminaron los siguientes significados para RY;
“Cr.s alguilo, Cs.; cicloalquilo, Ca_yp alquilcicloalquilo”, “pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol”,
“oxazol, imidazol, isoxazol”, “isotiazol”, “isoquinolina”, y los siguientes sustituyentes: “nitro,
hidroxi”, “Cj_; cicloalquilo, Ca_;p alquilcicloalquilo, Cy-g alquenilo™ e “hidroxi-C;_g alquilo”: v los
siguientes significados para R?; “piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno,
tiazol, oxazol", e “isoxazol, pirazol, Isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinalina, quinoxalina,
benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol”, y los siguientes sustituyentes:
“"NRPR", “ciano, nitro, hidroxi, C;.¢ alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cq.;s alquilcicloalquilo, Cj-g
alquenilo, C,.¢ alcoxi, hidroxi-C;_g alquilo, C,;.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C,.4 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”
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(iv) El radical R* corresponde ahora a hidrégeno Unicamente, de forma tal que se
eliminaron las siguientes posibilidades de su significado: “C,.s alquifo, C;., cicloalquilo, Cy-10
alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,s alquilo, Cs., cicloalquilo, Cs_yp alquilcicloalquilo, Ci_g
alquenilo, C;_¢ alcoxi, hidroxi-C;-¢ alquilo, C;_¢ alquilo optativamente sustituide con hasta 5
fluoro, o C,_g alcoxi optativamente sustituide con hasta 5 fluoro”;

(v) Se eliminaron las siguientes posibilidades de RS: “C,.¢ alquilo”, "C(S)NRSR7" vy
"S(0),R5";

(vi) Se elimind la posibilidad de que los radicales RS y R’ correspondan a “Cy_jp
alquilcicloalguilo”, y se cancelaron los siguientes sustituyentes para dichos grupos: “nitro,
hidroxi”, “Cs_; cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalguilo, Cs.s alquenifo, hidroxi-Cy_g alquilo”;

(vii) Se modifico la definicion del radical R® con el fin de definir que el grupo C,_5 alquilo
es el Unico que puede estar opcionalmente sustituido con fenilo y se eliminaron todas las
demds posibilidades correspondientes a la expresion “todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C;_s alcoxi, o fenilo; o R® es
Cs o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_s
algquilo, Cs.; cicloalquilo, Cy.1g alquilcicloalquito, Cz-6 alquenilo, C,_g alcoxi, hidroxi-C;_¢ alguilo,
Ci-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;_¢ alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro”;

(viii) Radical Y: se eliminé la siguiente expresidn: “todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, Cs.¢ alcoxi, o fenilo”; se
reemplazé la expresion “Cg , ;0 arilo” por “fenilo o naftifc”, y se eliminaron de los posibles
sustituyentes para estos grupos las siguientes posibilidades: “hidroxi”, “Cs_; cicloalquilo, C4_yg
alquilcicloalguifo, C,-¢ alquenilo”, “hidroxi-C,_¢ alquifo, o C;.¢ alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, Ci_¢ alcoxi optativamente sustituide con hasta 5 fluoro”. También se
elimind la posibilidad de que R®, que hace parte de la definicién de Y, corresponda al grupo
"(CO)OH". Adicionalmente, se definié que cuando R® corresponde a un anillo heterocaromatico
es “un anillo heteroaromatico de cinco miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre” el cual ya no puede estar sustituido por “cianog,
nitro, hidroxifo, o C;_g alcoxi”;

(ix} Los grupos R y R* que hacen parte de la definicién de Y han sido restringidos de
forma tal que en la primera opcion dada va no pueden tomar el valor de “Cy i
alquilcicloalquilo” y los grupos restantes ya no pueden ser sustituidos por “halo, nitro, C,.
alcoxi, amido, o fenilo”; en la segunda opcion se ha reemplazado “Cg , 10 arifo” por “fenilo”, el
cual ya no puede estar sustituido por “nitro, hidroxi, Cs.; cicloalquilo, C,.1p alquilcicloalquilo,
Cz-s alguenilo, hidroxi-C;_g alquilo, o C,;_ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro™;
Y en la tercera opcion se ha eliminado la expresién “heterociclo, que es”;

(x) El grupo NR'R® se ha definido como “una amina de cicloalquilo de tres a seis
miembros, que optativamente tlene uno a tres heterodtomos incorporados en el anifio
seleccionados del grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno” y en consecuencia se ha



T

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 8089701

eliminado la expresidn “y que es optativamente sustituido entre una y tres veces con halo,

ciano, nitro, C;.¢ alcoxi, amido, o fenilo, 0 NR'R® es un heteroarilo que se selecciona def
grupo cormpuesto por:

N
“‘—N/\\'N - R *-1\: \;
L__I\R'Ic \—":\J\R‘lc , and —_— R1c

donde R es H, halo, C,_g alquilo, C3¢ cicloalquilo, C,.¢ alcoxi, Cs_¢ cicloalcoxi, NOs, N(R9),,
NH(CO)R', o NH(CO)NHR', donde cada R™ es independientemente H, C;_s alquilo, 0 Cs.
cicloalquile,

0 R es NH(COJOR*, donde R* es C,_s alquilo o Cs_g cicloalquiio”

(xi) Adicionalmente, se ha sefialado que cuando el grupo V corresponde a 0 0 S, W ya
no puede ser “CR™"; y que cuando V es NH, entonces W ya no puede ser “CR!® y que dicho
grupo R ya no puede tomar los valores de “Cy-¢ alquilo, Cs_; cicloalquilo, Ca.yg
alquilcicloalquilo, o C;.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”;

(xii) El radical R** corresponde ahora a “C;.¢ alquilo, o Cs_; cicloalquile” Unicamente y
por lo tanto se han eliminado los significados de: “C4_;, alquilcicloalquilo, todos fos cuales son
optativamente sustituidos entre una y treslveces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_¢ altoxi, Cy.
6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluore, o fenilo; o R** es Cq , ;o arilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C;.¢ alquilo, Cs_; cicloalquilo,
C4-10 alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, C;.s alcoxi, hidroxi-Ci_¢ alquilo, o C,.4 alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C;_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R*! es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolifo, fenoxi, o
tiofenoxi”;

(xiii) El radical R* corresponde ahora a “C,_¢ alquilo” Gnicamente y por lo tanto se han
eliminado los significados: “Cj_; cicloalquilo, o Cs.yo alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halg, ciane, nitro, hidroxi, C,_¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo”;

(xiv}) Se ha incluido la frase “con respecto a la Formula II, III, o IV" después de las
férmulas estructurales generales de dichos compuestos, con el fin de hacer mas clara la
reivindicacion 1 al sefialar que los significados de los grupos (aa) a (qq) son aplicables
unicamente a las férmulas II, IIl o IV; v

{xv) Para terminar con las modificaciones realizadas a la reivindicacion 1, me permito
sefialar que se ha introducido la expresién “(rr) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo

fusionado o agregado” al final de la misma, 1a cual tiene su sustento en el parrafo [0336] de la
memoria descriptiva.

Reivindicaciones 2 a_20: corresponden a las reivindicaciones 2 a 20 actualmente
presentadas.
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Reivindicacién 21: ha sido cancelada. De conformidad con dicha eliminacion, las
reivindicaciones 22 a 28 actualmente presentadas han sido renumeradas como

reivindicaciones 21 a 27 y sus dependencias se han corregido de acuerdo con dichos
cambios.

Reivindicaciones 29 a 68 actualmente presentadas: han sido eliminadas.

Reivindicacion 28 {correspondiente a la actual 69):

i introdujo la expresién “o un eptable para uso farmacéutico del

mismo” después de la representacion_estructural de la férmula general XI, cuyo

sustento va ha sido sefialado anteriormente;

(ii)__Literal (a): se realizaron las mismas modificaciones y limitaciones ya
explicadas para los grupos R!?, R!" y NR"R!® de la reivindicacién 1:

(iii} Literal (d): se realizaron las mismas medificaciones y limitaciones ya sefialadas
para los grupos V y W de la reivindicacidon 1

(iv) Literal {e): los grupos R*' y R*? se han definido de la siguiente forma “son cada
uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, C,.¢ alquilo, C,.¢ alcoxi, C,.s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o tiazolilo optativamente sustituide con Cis
alquifo”. En este sentido, se han eliminado las siguientes expresiones: “nitro”, “Cs_;
cicloalquilo, C4.19 alquilcicloalquilo, Ci.¢ alquenilo”, “hidroxi-C,_¢ alquilo”, “Ci-g alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”, “Cs , 10 arilo, piridilo, pirimidilo, tienifo, furanilo”,
“oxazoilo, fenoxi, tiofenoxi, S(O);NRSR’, NHC(O)NRSR’, NHC(S)NRCR’, C(Q)NRPR’, NROR’,
C(O)R®, C(O)OR®, NHC(O)R®, NHC(O)OR?, SO,R® (m = 0, 1 0 2), 0 NHS(0),R%; dicho tienito,
pirimidito, furanilo, tiazolifo y oxazolilo en la definicion de R¥* y R?2 son optativamente
sustituidos por hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C;_s alquilo, Cs.» cicloalquilo, C4_4p
alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo, C;.¢ alcoxi, hidroxi-C;_g alquito, Cy_¢ alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o C;.4 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho
Cs o 10 arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la definicion de R? y R?2 son optativamente
sustituidos por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_s alquilo, Cs.» cicloalquilo, Cy_jp
afquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, Cy.¢ alcoxi, hidroxi-C,.¢ alquilo, C;-s alguilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o C;_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”,

Para los grupos R y R!!: se eliminaron las expresiones “Cs.; cicloalquilo, Cy.qg
alquilcicloalquilo, Cg o 10 arilo, hidroxi-C,_s alquilo, Ci_¢ alquifo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro, (CH3),NR®R’, 0 (CH3)aC{O)OR* donde R!* es H, C,_¢ alquilo, C;., cicloalquilo, o
Ca_10 alquilcicloalquile, todos fos cuales son oplativamente sustituidos entre una y tres veces
con halo, ciano, nitro, hidroxi, C;_¢ alcoxi, o fenilo; 0 R* es Cg , 19 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci.s alguilo, Cj_; cicloalguilo, Cy 1
alquilcicloalquilo, C;.s alquenilo, C;_¢ alcoxi, hidroxi~C,_¢ alquilo, C,.s alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C,_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg,
10 arifo, en la definicién de R'? y R'® es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, C,_s alquilo, Cs_; cicloalquilo, Cy-10 alquilcicloalguilo, C,_ alquenilo, C,.¢ alcoxi,
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hidroxi-Cy.¢ alquilo, C;.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C, ¢ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro” y “o R y R se combinan como o”,

Los grupos R! y R': corresponden ahora cada uno a un &tomo de hidrégeno,

eliminando las siguientes posibilidades “C;.¢ alquito, Cs._; cicloalquifo, C4_1g alquilcicloalquifo, Cg
o 10 arilo, hidroxi-Ci_¢ alquilo, Cy.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
(CH2)-NR®R?, (CHp),C(0)OR™ donde RY es H, C, alquifo, C;., cicloalquilo, ¢ C4
alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con
halo, ciano, nitro, hidroxi, Cy.¢ alcoxi, o fenilo; o R™ es Cs , 4, arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,.g alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cys.yp
alguilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, C,_s alcoxi, hidroxi-Cy_g alquilo, C,_s alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C;-¢ alcoxi optativamente sustituido con basta 5 fluoro; dicho Cg,
10 arilo, en la definicion de R*? y R' es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, C,_s alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cs;p alquilcicloalquilo, Cp_¢ alquenilo, C;_¢ alcoxi,
hidroxi-C,_¢ alquilo, C;.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cig alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'? y R'® se toman juntos con el carbono ai cual
estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo”,

El radical R®: ha sido definido ahora como hidrégeno tnicamente, cancelando las
siguientes posibilidades “C,¢ alquifo, Ci_; cicloalquilo, Cy_s0 alquilcicloalguilo, Cs , 14 arilo,
hidroxi-C,_¢ alguilo, C,_¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH,).NRCR’, o
(CH2).C(O)OR™ donde R es H, C,.¢ alquilo, Cs_; cicloalquifo, 0 Ce-yq alquilcicloalquilo, todos
fos cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
Ci-s alcoxi, o fenilo; o R™ es Cs , 10 arilo que es optativamente sustituido por basta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, Cy_s alquilo, Cs.y cicloalquilo, Cy.yo alquilcicloalquilo, C.-¢ alquenilo, C;_g
alcoxi, hidroxi-C;.s alquilo, C,. alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;_4
alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg , 10 arilo, en la definicion de R'? y
R'? es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C;-¢ alquilo, Cj.,
cicloalquilo, Ca.;p alquilcicloalquilo, C;.¢ alquenilo, C,_¢ alcoxi, hidroxi-C,_s alquilo, C,.¢ alquifo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C,_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro”,

expresién “donde n = 0-4;",

Los grupos R® y R”: se han definido en forma independiente como H, C,_¢ alquilo, o C3_;
cicloalquilo, eliminando por tanto las posibilidades de “C,.;, alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho
fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C;.¢ alquilo, Cs_7
cicloalquilo, Cs.;0 alquilcicloalquilo, C,.s alguenilo, hidroxi-Cy.¢ alquifo, C;.g alguilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C,.¢ alcoxi optativamente sustituicdlo con hasta 5
fluoro”. De igual forma, se han eliminado las posibilidades de “indolinilo” y “pirrolidinilo’
cuando se toman en forma conjunta con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos,

El radical R?%: se han eliminado los siguientes significados para dicho grupo: “C,.
alquito, "“Ci.; cicloalquito, C4-yp alquilcicloalquilo”, “pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol”,
“oxazol, imidazol, isoxazol”, “isotiazol” e “isoquinolina®, asi como las siguientes posibilidades
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de sustituyentes: “nitro, hidroxi”, "Cs.; cicloalquilo, C,.yp alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo”, e
“hidroxi-C;_s alquilo”,

El radical R?*: se han eliminado los siguientes significados para dicho grupo: “piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol” e “isoxazol, pirazol,
isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinofina, quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano,
indol, o bencimidazol”, asi como las siguientes posibilidades de sustituyentes: “NRZRZ¥ y
“ciano, nitro, hidroxi, Ci_¢ alquilo, Cs.; cicloalquifo, Cs-,0 alquilcicloalquilo, C,_g alquenilo, Cis
alcoxi, hidroxi-C;¢ alquilo, C,. alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cig
alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”, y

Los grupos R* y R¥: se han definido en forma independiente como H, o C,.¢ alquilo,
eliminando por tanto las posibilidades de: “Cs.; cicloalquilo, C,.;p alquilcicloalquilo, o fenilo,
dicho fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, clano, nitro, hidroxi, Cy_g alquilo, Ci.;
cicloalquilo, Cq_40 alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, hidroxi-C;s alquilo, Cig alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;.s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro”, De manera similar, cuando se toman en forma conjunta con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos corresponden Gnicamente a morfolino, de forma tal que se han eliminado las
posibilidades de “indolinilo, pirrolidinito, piperidinito, piperazinilo”;

(v) Literal {f): el grupo R* ha sido modificado para eliminar las sigutentes posibilidades
de su significado: “C;.¢ alquifo, Cs., cicloalquilo, Ca-10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciane, nitro, hidroxi, C,.¢ alquilo, Cs.; cicloalquiio,
Ca-10 alquilcicloalquilo, C;¢ alquenilo, C;.s alcoxi, hidroxi-C;_g algquilo, C;.¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;.¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluocro™;

(vi} Literai (qg): del grupo R* se han eliminado las siguientes posibilidades de su
significado: C;.¢ alquilo, C(S)NRPR’, o 5(0);R?;

(vii) Literal (h): en el grupo R® se ha incluido fa expresion “dicho C;.s alguilo estd
optativamente sustituido con fenilo” y se ha eliminado la expresién “todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C;_s alcoxi, o
fenilo; o R® es Cgs , ;o arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, C,_¢ alquilo, Cs._; cicloalquito, Ca_sp alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, C,_g alcoxi, hidroxi-
Ci-s alquilo, C, alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;¢ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”;

Reivindicacién 29 (reivindicacidén 70 actualmente presentada):

(i) Se introdujo la expresién “o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo”
después de la_representacion estructural de la formula general XII, cuyo sustento ya ha sidg
sefialado antericrmente:
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(i) _Literal (a): para lgs grupos R y R!® se ha eliminado 1a posibilidad de que dichos
arupos _correspondan a “C,.,s alquilcicloatquifo”, asi como gue los grupos restantes puedan ser

sustituidos por los sustituyentes “halg” y “nitro, C,_. alcoxi. amido o_fenilo”

Adicionalmente, también en el literal (a) se ha eliminado la expresion:

¥

"heteroarilo que se selecciona del grupo compuesto por:
N e e
XN o™ W :7 o™ Q9 N

L P A

R'e R R'e Rl ' R%

Finalmente, se ha sefialado que NR™R' es una amina de cicloalquilo de tres a seis
miembros, que optativamente tiene uno a tres heterodtomos incorporados en el anillo
seleccionados del grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno, y en consecuencia se ha

eliminado la expresidn “y que es optativamente sustituido entre una y tres veces con halo,
ciano, nitro, C;_g alcoxi, amido, o fenifo”;

(i) Literal (d): se eliminaron las posibilidades “Cy_;, alquilcicloalguilo” y “fenilo” del
significado de R® y R7:

(iv) Literal (f): se eliming la posibilidad “halo” de la definicidén de R!° y R11;
(v) Literal (a): se definié que R* y R son cada uno hidrégeno, eliminado entonces la

posibilidad se que sean “halo, C,_s alquilo, Cs_; cicloalquilo, Cy_sp alquilcicloalquilo, Cs, 40 arilo,
hidroxi-C,.¢ alquilo, o C,.s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 dtomos de halo”;

(i} Se introdujo ia expresion “o_una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo”

después de la_representacién estructural de la férmula general XIII. cuvo sustento ya ha sido
seflalado anteriormente;

(i) Literal (a): se ha modificado en la misma forma como se sefialé para la nueva
reivindicacién 29 anterior;

(iii) Literal {(d): se eliminaron las posibilidades de “Ci., cicloalquilo”, “Cy_10
alquifcicloalquilo” y “fenilo” para los grupos R® y R7;

(i} Se_introdujo_la expresidn “o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo”
después de la representacién estructural de la férmula general X1V, cuyo sustento va ha sido

sefialado anteriormente;

(i) Literal (a): se ha modificado en la misma forma como se sefalé para la nueva
rejvindicacion 29 anterior;
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(iii) Literal (b): se ha reemplazado la expresion “Cs 0 Cyo arilo” por la expresiéon mas
restringida “fenilo o naftifo” y se han eliminado las siguientes opciones de los posibles
sustituyentes sobre tales grupos: “nitro, hidroxi”, “Cs.; cicloalquilo, Ca-yg alquilcicloalquilo, C;.4
alquenilo”, e “hidroxi-Cy_¢ alquilo”. Adicionalmente, se ha limitado la definicién de los grupos
R®® y R* mediante la eliminacion de los significados de “H” y “Cs.7 cicloalquilo, Cy_y0
alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Cy_¢ alquilo, Cs_; cicloalquilo, Cs.,o alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, hidroxi-C;_g
alquilo, C,_s alquilo optativamente sustituido con hasta § fluoro, C;.¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R* y R?® se toman juntos con el nitrégeno al cual estén unidos

para formar indolinilo, pirrolidinito, piperidinito, piperazinito, o morfolinito”;

(iv) Literal (d): se eliminaron las posibilidades de *Cq-10 alquilcicloalquifo” v “feniio” de
la definicién de los grupos R® y R7;

Reivindicaciones 32 a 38: corresponden a las reivindicaciones 73 a 79 actualmente
presentadas, sus dependencias se han modificado de conformidad con los cambios realizados.

Reivindicaciones 80 a 119 actualmente presentadas: han sido eliminadas.

ivindjcaci 120 actua esentada):

(i} Se ha modificado el predmbulo con el fin de hacerla dependiente de Ia
reivindicacion 1

(i)  Literal {a): se han eliminado las expresiones "Ci.s @lquilo, Cs_; cicloalquilo, Ca_yp
alquilcicloalquito”, “pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol”, “oxazol, imidazol, isoxazol”,
“isotiazol", e “isoquinolina” de los posibles significados para el grupo R!, asi como también se
han eliminado las expresiones “nitro, hidroxi”, “Cs_; cicloalquilo, C4sp alguiicicloalquilo, Ca_g
alquenilo”, e “hidroxi-C,_¢ alguilo” del grupo de posibles sustituyentes para RY;

(iii) Literal (b): el grupo R? ha sido definido como “H, fenilo optativamente sustituido
con hasta tres halo, o imidazol”, razén por la cual se han eliminado las expresiones “piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol” e “isoxazol, pirazol,
isotfazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, benzotiazof, benzotiofeno, benzofurano,
indol, o bencirnidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR3R®, halo, ciano,
nitro, hidroxi, C;.¢ alquilo, Cs., cicloalguifo, Ca-10 Blquilcicloalguilo, C,.s alquenilo, C,_¢ alcoxi,
hidroxi-C,_¢ alquilo, C,.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;_¢ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”;

(iv) Literal (c): el grupo R® corresponde ahora Unicamente a H, de forma tal que se ha
eliminado la expresién “C,.¢ alquilo, Cs-» cicloalquito, Cq.1p alquilcicloalquifo o fenilo, dicho
fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C;.¢ alquilo, Cy_;
cicloalquifo, Cy.yp alquilcicloalquilo, C,_g alquenilo, Ci-s alcoxi, hidroxi-C;.¢ alquilo, C,_¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro”;
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(v) Literal (d): se han eliminado las expresiones “C;. alquilo”, “C(S)NR*R®" vy
*5(0),R’" de la definicidn de R*;

(vi) Literal (e): se ha eliminado la expresidn “C,_;o alquilcicloalquilo o fenilo, dicho
fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci-6 alquilo, Ci.»
cicloalquilo, Cy.5p alquilcicloalquilo, Ca.¢ alquenilo, hidroxi-C,.s alguilo, o C,.s alguilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C,_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro” de la definicién de los grupos R’ y R® cuando corresponden a grupos independientes, y
la expresién “indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo” cuando se consideran en forma
conjunto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos.

(vii) Literal (f): se ha modificado la definicibn para R’ sefialando que el grupo Cig
alquilo es el Unico opcionalmente sustituido con fenilo, eliminado la expresién “todos fos cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_¢ alcoxi,
o fenilo; 0 R” es Cg , 4 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, Cy-g alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cy-14 alquilcicloalquilo, Cs.¢ alquenilo, C;_g alcoxi, hidroxi-
Ci¢ alquila, C,¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, © C;_ﬁ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro”;

(viil) Literal {g}: se ha eliminado la expresion “hidroxi” de la definicién de R8,

(i) Se han eliminado las opciones de “nitro, hidroxi”, “Cs., cicloalquile, Ca.zo
alquilcicloalquito” e “hidroxi-C;.¢ alquifo” de la lista de posibles grupos sustituyentes para R!,
de conformidad con las modificaciones realizadas a la reivindicacién 39.

(i) E! grupo R? ha sido definido como “H, fenilo optativamente sustituido con hasta 1-2
hafo®, por lo cual se ha eliminado la expresion “piridina, pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, o
pirazol, cada uno optativamente sustituido con hasta 1-2 NR®R®, halo, ciano, nitro, hidroxi,
Ci-¢ alquilo, Cs.; cicloalquilo, Ca_yo alquilcicloalquilo, Ca_g alquenilo, Cy_g alcoxi, hidroxi-C;_¢
alquilo, Ci.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluore, o Cy.¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro”;

(i) Sobre los grupos R%, R®, R, R7 y R® se han realizado las mismas limitaciones ya
explicadas para los grupos R*, R®, R®, R7 y R® de la reivindicacién 39;

eivindij

(i) Se ha eliminado la expresién “hidroxi” de las definiciones dadas para los
sustituyentes de R';

(i) Se ha eliminado la expresion “hidroxi, C,.3 alquilo, alquilo, o C,.; alquilo
optativarmente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;.s alcoxi optativamente sustituido con hdsta 5
fluoro” para el grupo R?;
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(ifi) Se ha eliminado la expresion “C;_s alquifo” para R*;

{iv)] Se ha eliminado la expresidon “C,; alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilp
optativamente sustituido por hasta dos halo, ciano, hidroxi, C,.¢ alquilo, Cs_» cicloalguilo, Ca1o
alquilcicioalquilo, C,_¢ alquenilo, hidroxi-Cy_¢ alquilo, o C,_¢ alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, C;_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro” de \a definicién de
RS;

(v) Se ha modificado Ia definicién para R sefialando que el grupo C,.¢ alquilo es el
unico opcionalmente sustituido con fenilo, eliminando fa expresién “todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo o fenilo; o R” es Cs, 10 arilo que es
optativamente sustituido por hasta un halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_¢ alquilo, Cs_; cicloalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, . C;_¢ alquenilo, C;.s alcoxi, hidroxi-C;_s alquilo, o C,.¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 C;_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluora”;

(vi) Se ha eliminado la expresion “hidroxi” de la definicidn para el grupo RE;

Reivindicaciones 42 a 48: corresponden a las reivindicaciones 123 a 129 actualmente
estudiadas, en las cuales se han modificado sus dependencias de conformidad con los cambios
realizados al capitulo reiivndicatorio.

ivindicaci 5130 a1 ctualmente presentadas: han sido eliminadas. -

(iY Se ha modificado el predmbulo con el fin de hacerla dependiente de la

reivindicacién 1 y se introdujo la expresidn “o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo”;

(i)} _ Literal {(a): Se ha sefalado que ios grupos Z y P1’ juntos corresponden a Y tal
como fue definido en la_reivindicacion 1, de forma tai que se han eliminado_las expresiones

“un grupo configurado para unirse a través de un hidrogeno a una Unidad His57 imidazol de la

NS3 proteasa y para unirse a través de un hidrégeno a un dtomo de nitrégeno de NS3

proteasa Gly137" y “(b) P, es un grupo_confiqurado para formar una interaccion no polar con

al_menos una unidad de bolsillo S1’ de Ns3 proteasa_sefeccionada del grupo formado por
Lys136, Gly137, Seri39, His57, Gly58, Gin4l, Serd2, y Fed3";

(ili) Literal (b) (antes literal ¢): se ha reemplazado la expresion “entre 1 y 5” por “entre
2y 5", limitando asi la definician del grupo L;

(iv) Los literales (d), (e) y (f) corresponden ahora a los literales {c), (d) v {e) dados los
cambios arriba sefialados;

11
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(v} Literal (f) (antes literal q): se ha eliminado la expresion “C,_;p alquilcicloalquilo” de
la lista de posibles definiciones para los grupos R® y R7, asi como también se han eliminado las
opciones “nitro, hidroxi" y “Cy.; cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, Cs.g alquenilo, hidroxi-C g
alquilo” de los posibles sustituyentes para el grupo fenilo;

(vi) Literal (g) (antes literal h): Se ha modificado la definicién de R® sehalando que el
grupo C,.¢ alquilo es el Unico opcionalmente sustituido con fenilo, eliminado la expresién “todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C;. alcoxi, o fenilo; o R® es C; , 14 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, Cy.¢ alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cs.yq alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo, C;_g
alcoxi, hidroxi-C,_¢ alquilo, Cy_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cy_g alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro™;

(vii} Se ha incluido la frase “con respecto a la Férmula II, III, o IV" después de las
formulas estructurales generales de dichos compuestos, con el fin de hacer mas clara la
reivindicacion 49 al sefialar que los significados de los grupos {aa) a (qq) son aplicables
Unicamente a las formulas II, IIT o IV;

(viii) Finaimente, se ha introducido la expresidén “(rr) Z es un sistema de anillo arilo o
heteroarilo fusionado o agregado” al final de la misma, la cual tiene su sustento en el parrafo
[0336] de |a memoria descriptiva;

Reivipdicacion actual 171: Se ha eliminado como consecuencia de ia modificacidon

realizada en el literal (b) de la relvindicacion 49, sefialada anteriormente.

Reivindicaciopnes 176, 179, 184, 186, 191 a 197 y 222 a 224 actualmente
presentadas: han sido eliminadas.

Como consecuencia de lo anterior, las reivindicaciones 172 a 175, 177, 178, 180 a
183, 185, 187 a 190 y 198 a 221 actualmente presentadas han sido renumeradas
como reivindicaciones 50 a 53, 54, 55, 56 a 59, 60, 61 a 64 y 65 a 88, respectivamerite,
en las cuales se han maodificado sus respectivas dependencias de conformidad con los cambios
realizados;

eivindicaci 8y 185 actu te presen : se ha introducido
la expresion “o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo”; y

Finaimente, en las reivindicaciones 77, 79, 81, 83, 85 y 87 (correspondientes a
las 210, 212, 214, 216, 218 y 220 actualmente presentadas, respectivamente) se
modificé el nimero de dtomos que conforman el grupo de unién L, pasando de “entre 1 y 5
atomos” a “entre 2 y 5 &tomos”.

De conformidad con las modificaciones anteriormente expuestas, el sefior Examihador
podra apreciar que el solicitante ha acogide y acatado cada una de sus sugerencias, supefando

asi las objeciones por falta de claridad planteadas en se Concepto Técnico No. 4259, toda vez
que:

12
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(i) Ya no se utilizan denominaciones genéricas para las funciones quimicas que
conforman las férmulas generales reivindicadas y en su lugar se sefalan claramente el ndmero
de dtomos y heterodtomos que las conforman, con base en los ejemplos proporcionados a lo
largo de la memoria descriptiva;

(ii) De conformidad con las fuertes limitaciones introducidas, ya no existe un nidmero
muy alto de alternativas de sustitucidn para las estructuras de férmula (I}, (XI), (XII}, (XIII),
{XIV), (XVIII) y relacionadas que afecte la concisién de la materia ahora reclamada;

(ifi) La unica reivindicacion independiente del capitulo reivindicatorio ahora modificado
corresponde a la reivindicacion 1, superando asi ia objecién fundamentada en |a presencia de
un numero excesivamente alto de reivindicaciones independlentes, dado que las
reivindicaciones 28, 39 y 49 correspondientes a las reivindicaciones 69, 120y 170, se han
hecho dependientes v las reivindicaciones independientes 192, 194 y 197 han sido eliminadas;

(iv) Ya no se repite la materia contenida en las reivindicaciones 1 y 70 (nueva
reivindicacion 29), toda vez que en el literal (a) de la reivindicacidn 29 se ha definido el tipo de
sistema heterociclico que forman los radicales R!? y R!®, y se han eliminado las
reivindicaciones 192, 193 y 222;

(v) Se han eliminado todas aquellas reivindicaciones que pretendian proteccién para
combinaciones de los compuestos de formula general con andlogos de nucledsidos; y

(vi) En relacion con la reivindicacion 170 en particular, se ha modificado la definicién
para los grupos Z y P,’, sefialando que corresponden al grupo Y tal como fue definido en 1a
reivindicacidn 1, definiéndolos asi a través de caracteristicas estructurales y no mediante la
unidad de la proteasa a la cual se deben unir.

En conexion con lo anterior, me permito sefialar que las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio no amplian de ninguna forma el alcance de proteccion originalmente
solicitado, toda vez que los cambios realizados corresponden a una significativa limitacidn de la
materia objeto actualmente reclamada, realizada con el fin de definir en forma mas clara y
concisa 1os limites de la proteccién solicitada.

Adicionalmente, me permito resaltar que el capitulo relwnducatorlo ahora modificado se
encuentra conformado por 88 reivindicaciones,

Como consecuencia de los cambios efectuados y de las aclaraciones y comentarios
proporcionados, me permito manifestar que el solicitante ha superado plenamente las
observaciones expuestas por el sefior Examinador en relacién con el requisito de Claridad de Ia

presente solicitud, cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 30 de la Decisién Andina
486 de 2000.
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4, EIVIND ONES RE Vv UN US

De otra parte, el sefior Examinador ha sefialado en su Concepto Técnico que la presente
solicitud no cumple con las disposiciones del Articulo 14 de la Decisidn 486 dada la presencia
de las reivindicaciones 29, 30, 46, 53, 80, 81, 94, 107, 130, 131, 144 y 157, toda vez que las
mismas definen un compuesto en términos de su uso terapéutico y farmacoldgico.

Sobre este particular, me permito dirigir nuevamente la atencion del sefior Examinador a
las modificaciones anteriormente descritas, de conformidad con las cuales podra apreciar que
las reivindicaciones sefialadas han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio presentado junto
con esta respuesta, de forma tal que se supera en forma definitiva la objecion bajo discusidn,
cumpliendo asi con las exigencias del mencionado Articulo 14 de la Decisién Andina 486 de
2000,

5. VENCIO

Finalmente, el sefior Examinador ha establecido que la presente invencidn no cumple con
el requisito de Unidad de Invencidén con base en dos razones principales, a saber:

(iy “Por medio de un andlisis a priori encontrd que existe un numero considerable de
alternativas frente las cuales no existe un concepto comun e inventivo” de forma tal “esta
Superintendencia encuentra que existen tantos grupos inventivos como cléusulas
independientes”; y

{(iiy “La estructura de formula (1) reivindicada se encuentra anticipada por el estado del
arte, por fo que el analisis a posteriori, es decir, en virtud de las ensefianzas del documento
WO0059929, confirma la falta de unidad de invencién” y “existen estructuras anticipadas por
el estado del arte divulgado en W0O03064455, tal es el caso del grupo inventivo constituido por
fa ctdusula independientes 170 y la modalidad de la cldusula dependiente 177"

En relacién con el numeral (i) anteriormente sefialado, me permito dirigir la atencion del
sefior Examinador nuevamente al considerable nimero de modificaciones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio, de conformidad con las cuales.ya no se presenta una multiplicidad de
reivindicaciones independientes, toda vez que todas las reivindicaciones dependientes se han
hecho ahora dependientes de la reivindicacidn 1 y todas las formulas de caracter general han
sido restringidas de acuerdo con el concepto comuin e inventivo representado por la formula
general (I), ahora limitada con base en la informacion proporcionada en los ejemplos de la

memoria descriptiva de ta solicitud, de manera que se cumple con el requisitc de Unidad de
Invencidn a priori.

Adicionalmente, me permito resaltar que las reivindicaciones independientes de los
grupos inventivos 5, 6 y 7 seifialados en el Concepto Técnico No. 4259 han sido eliminadas por
el solicitante, reforzando asi el hecho de que existe un Unico concepto comun e inventivo a
todas las realizaciones reivindicadas, correspondiente a la formula general (I) restringida tal
como se sefialé en el punto anterior del presente escrito.
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Ahora bien, en relacién con el numeral (i) arriba mencionado, me permito manifestar
que la materia objeto de la presente solicitud también cumple con el requisitc de Unidad de
Invencién a posteriori, toda vez que la férmula general (I) es novedosa e inventiva respecto
de las ensefianzas de los documentos WO 03/064455 y WO 00/59929, sefialados en su
Concepto Técnico, tal como me permito ilustrar a continuacion.

En primer lugar, considero importante dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho
de que los compuestos de ia presente solicitud difieren de lgs compuestos revelados en las
referencias WQ 03/064455 Yy WO 00/59929 en detalles estructurales mucho mds importantes
que los posibles grupos sustituyentes sobre los radicales que conforman la estructura
reivindicada. En este sentido, me permitoe seRalar que de acuerdo con las ensefianzas
reveladas en los documentas citados, los compuestos en los documentos WO 03/064455 y WO
00/59929 tienen las siguientes estructuras generales:

ni!

2

@

[»]
\

0 £ .. ° .-
ﬂ’—-OH Fl'/ B
WO 03/064455 WO 00/59929

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que los compuestos revelados
en las referencias citadas presentan en forma obligatoria un grupo de unidn entre el anillo de

pirrolidinilo y el anillo biciclico fusionado correspondiente a un Gnico atomo_de oxigeno, tal

€omo se ha indicado en la figura anterior.

Ahora bien, contrario a los Compuestos descritos en los documentos WO 03/064455 vy
WO 00/59929, el grupo de unién de las reivindicaciones de Ia presente invencion tal como han
sido ahora modificadas debe contener miltiples atomos. Por ejemplo, la férmula (1) de Ia
reivindicacion 1 tiene un grupo de unién entre el anillo de pirrolidinilo y el grupo Q
correspondiente a una porcién del tipo -W-C(=V)- que contiene multiple dtomos, no un Gnico
atomo de oxigenc como en las ensefianzas de las referencias citadas.
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Adicionalmente, en relacidn con la observacidon realizada particularmente acerca de la
realizacion de las reivindicaciones 170 y 177 (renumeradas ahora como reivindicaciones 49 y
54, respectivamente), me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de que el
solicitante ha modificado la definicién originalmente dada para el grupo L, de forma tal que
ahora corresponde a "un grupo de unidén que consiste en entre 2 v 5 atomos seleccionados
del grupo formado por carbono, oxigeno, nitrégeno, hidrégeno, y azufre”, preferiblemente “un
grupo =W-C{=V)-, donde V y W se seleccionan cada uno individualmente entre O, S o0 NH"

(reivindicacion 50), de forma tal que L no puede ser igual a O tal como fue sefialado en el folio
1817 del Concepto Técnico No. 4259,

Por todo lo anterior, es completamente claro que el concepto inventivo comun a las
diferentes realizaciones reivindicadas por el solicitante es claramente novedoso respecto de ias
ensefianzas de los documentos citados por el sefior Examinador, por 1o que no existe
fundamento técnico para afirmar que “La estructura de férmula (I) reivindicada se encuentra
anticipada por el estado del arte”, superando asi las objeciones de falta de Unidad de
Invencion a posteriori expuestas en el Concepto Técnico No. 4259,

Finalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de que la
novedad y el nivel inventive de los compuestos de la presente invencién han sido reconocidos
por la Autoridad del PCT que examiné la Solicitud Internacional PCT/US2005/01049, solicitud
PCT correspondiente a la solicitud bajo discusién. De manera particular, la Autoridad del PCT
encontro que las reivindicaciones con un grupo de unién conformado por multipies dtomos son
novedosas e inventivas sobre los documentos WO 03/064455 y WO 00/59929.
Especificamente, al citar al documento WO 03/064455 como el estado del arte més cercano, el
Examinador Internacional afirmé que la variacién estructural correspondiente a tener un grupo
de la férmula -W-C(=V)- conectado al anillo de pirrolidina “no podrfa ser deducido a partir de
D1 [WQO 03/064455] y no fue anunaciado en D1” (ver la seccién V.3.2, de la Opinion Escrita de
la Soiicitud Internacional PCT/US2005/01049).

Por lo tanto, en vista de las modificaciones, aclaraciones y argumentos anteriormente
presentados, se puede afirmar que las reivindicaciones 1 a 88 que conforman el capitulo
reivindicatorio ahora modificado cumplen con los requisitos de Claridad y Unidad de Invencién
objetados por e! sefior Examinador, asi como también los de Novedad y Nivel Inventivo frente
a las referencias sefialadas en el Concepto Técnico No. 4259 para la evaluacidn a posteriori de
la Unidad Inventiva.

En consecuencia, el objeto de la presente solicitud como ha sido madificado cumple con
las disposiciones de los Articulos 14, 25 y 30 de la Decisién Andina 486 de 2000 sefialados en
el analisis de patentabilidad realizado por el sefior Examinador, de forma tal que se superan
completamente las observaciones expuestas en su Concepto Técnico No. 4259,

6. Anexo al presente memorial me permito presentar copia de las paginas 559 a 594 que

corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por 88
reivindicaciones modificadas como se expuso anteriormente.
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.a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la Férmula I
Q
o
w

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,

donde:

Q es un anillo central que se selecciona entre:

SO0 10 00

donde el anillo central puede ser insustituido o sustituido con halo, ciano,
hidroxi, C1- alquilo, C1_s alcoxi, C, alcoxi sustituido con imidazol, pirazolilo,
pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo, fenilo, tiazolilo,
C(O)NHCH,CHs, C(O)OH, OCH;CH;NH(C 1.5 alquilo), OCH,CH,N(C1.3 alquilo)s,
CH2CH;N(CH3)2, C(O)OCH,CHs;, ciclopropilo  espirociclico,  ciclobutilo
espirociclico, ciclopentilo espirociclico, o ciclohexilo espirociclico,

o Q es R'-R? donde R’ es fenilo, piridina, furano, tiofeno, tiazo!, pirazol, naftilo,
quinolina, quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o
bencimidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR°R’, halo,
ciano, Cy_g alquilo, C1_g alcoxi, C4-¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o Cy alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R? es H,
fenilo, o imidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres halo:

R*es H;

R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR?, 0 (CO)CHR*NH(CO)R?;
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R® y R’ son cada uno en forma independiente H, C1_5 alquilo, Cs-7 cicloalquilo,
o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, Ci¢
alguilo, C4—s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci¢ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R® y R se toman juntos con el
nitrégeno al cual estan unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, o morfolinilo;

R® es Ci alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-1p alquilcicloalquilo, dicho C4_ alquilo
optativamente sustituido con fenilo; o R® es Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido
a través de la posicién C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

Y es una sulfonimida de la férmula —C{O)NHS(0).R?, donde R? es C1_s alquilo,
Ca cicloalquilo, 0 Cqyo alquilcicloalquilo; o R® es fenilo o naftilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, Ci alquilo, 0 Ci¢
alcoxi; o R* es un Cy4 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 grupos
fluoro, NR°R’, NR" R, o R® es un anillo heteroaromatico de cinco miembros
que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre y el cual esta optativamente sustituido hasta dos veces con halo; o Y es
un dacido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable para uso
farmacéutico del mismo;

donde R*? y R"™ son cada uno en forma independiente H, Ci_g alquilo, 0 Ca_s
cicloalguilo optativamente sustituido entre una y tres veces con ciano,

o R y R™ son cada uno en forma independiente H y fenilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, Cs_s alguilo, C1 alcoxi, o
C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,

o R y R™ son cada uno en forma independiente H, o una molécula
heterociclica de cinco, seis o siete miembros, saturada o insaturada, que
contiene desde uno hasta cuatro heteroatomos seleccionados del grupo

compuesto por nitrégeno, oxigeno, y azufre,
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o NR™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo
seleccionados de! grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno,

p=001,

V se selecciona entre O, S, o NH;

cuando V es O o0 S, W se selecciona entre O, o NR'*; cuando V es NH, W es
NR', donde R*® es H:

las lineas de guiones representan un enlace doble opcional;

R*' es Cy.¢ alquilo, o Ca.7 cicloalquilo; y

R?? es C1g alquilo;

con la salvedad de que el compuesto de Formula | no comprende un

compuesto que tiene la Férmula ll, I, o IV:

R,
R11 R‘|1 \
R1° R1 R1U Z"‘-Rz
Y4 \/
R2—{() I J R0~} 4
G - p
NN N R13
v=( R2 v ho
A w w
o) N o] N
j’ NH, v j/ NH, v
7 7
RIRSNT ™, , O 2( RRINT ™, , O 2(
i 14 t} 14
’ 2 ® 2
13 13
10 1 1 1

il ]! v

donde, con respecto ala Formula ll, Ill, o IV:

(aa) R' y R? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, C3 7 cicloalquilo, Cq4_1¢ alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, C1_s alcoxi,
hidroxi—C1_s alquilo, o C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
Cis alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cs o 1o arilo, piridilo,
pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0):NR°R’,
NHC(O)NR°R’, NHC(S)NR®R’, C(O)NR®R’, NR°R’, C(O)R®, C(O)OR?,
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NHC(O)R®, NHC(O)OR?, SOnR?, NHS(O)R®?, (CH2).NR®R’, O(CH,).NR°R’, o
O(CH2)nR? donde R® es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo,
tiazolilo y oxazolilo en la definicién de R' y R? son optativamente sustituidos por
hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_s alquilo, Cz7 cicloalquilo, Cs_1p
alquilcicloalquilo, Czs alquenilo, Ci_s alcoxi, hidroxi-Cy_ alquilo, Cis alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, ¢ Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg ¢ 10 arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la
definicién de R' y R? son optativamente sustituidos por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs-; cicloalquilo, Cs-1p alquilcicloalquilo, C,¢
alquenilo, Cys alcoxi, hidroxi—-C1_s alquilto, Ci_s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C4_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(bbym=10,1,02;

(cc) R* es H, Ci alquilo, Cay cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo fenilo o
bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1i_s alquilo, Cs—7 cicloalquilo, C4_j50 alquilcicloalquilo, Cog
alquenilo, Cq alcoxi, hidroxi—C1g alquilo, C1-5 alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1-5 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(dd) R® es H, C1_s alquilo, C(O)NR®R’, C(S)NR®R?, C(O)R®, C(O)OR®, S(O).R®,
o (CO)CHR?'NH(CO)R%;

(ee) R® y R7 son cada uno en forma independiente H, Ci_g alquilo, Cas
cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_s alquilo, Cs.7 cicloalquilo, Ca_1o
alquilcicioalquilo, C,¢ alquenilo, hidroxi-C,s alquile, o Ci alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_ alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fiuoro; o R® y R” se toman juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, © morfolinilo;
(f) R® es Ciy alquilo, Ca7 cicloalquilo, 0 C4-1¢ alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci_g alcoxi, o fenilo; o R® es Cs ¢ 10 arilo que es optativamente

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C4_s alquilo, C37 cicloalquilo,
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Ca-10 alquilcicloalquilo, Cy—¢ alquenilo, Ci_ alcoxi, hidroxi—Ci_g alquilo, 0 Cis
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cy_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R? es Ci_s alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicion C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo:
(9g) Y es una sulfonimida de la formula —C(O)NHS(O),R®, donde R® es Cy_
alquilo, Cs;7 cicloalquilo, o Cs.1p alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
Ci alcoxi, o fenilo, o R® es Ce o 10 arilo que es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs; cicloalguilo, Ca-1p
alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo, Cy_ alcoxi, hidroxi-C4_g alquilo, o Cy_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cy_g alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® es un a C5 alquilo optativamente sustituido con hasta
5 grupos fluoro, NR°R’, o (CO)OH, o R® es un anillo heteroaromatico
optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, o Cy_g
alcoxi; o Y es un &cido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable
para uso farmacéutico del mismo;

(hh) R y R" son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cs 7
cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, Cg o 10 arilo, hidroxi~C1_s alquilo, Cqg alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH,),NR®R’, (CH,),C(O)OR™
donde R™ es H, Cy_ alquilo, C37 cicloalquilo, 0 Ca_1q alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C+_s alcoxi, o fenilo; 0 R™ es Cg , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_ alquilo, Ca_7 cicloalquilo,
Cas-10 alquilcicloalquilo, C, alquenilo, Cis alcoxi, hidroxi-Cis alquilo, Ci_¢
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C,_g alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Ce o 10 arilo, en la definicién de R' y R es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo,

Cs7 cicloalquilo, C4+q alquilcicloalquilo, C,_g alquenilo, Cq—¢ alcoxi, hidroxi—C_g
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alquilo, C1_¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R y R' se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R' y R" se combinan como O;

(iiyp=001;

(i) R y R" son cada uno en forma independiente H, Cis alquilo, C3 7
cicloalquilo, C4-10 algquilcicloalquilo, Cg , 1¢ arilo, hidroxi—C4_s alquilo, C4_ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2).NR°R’, (CH,),C(O)OR™
donde R™es H, Cy alquilo, Cs.7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o R' es Cs , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci-s alquilo, Cs_7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, Ci alcoxi, hidroxi-Ci_s alquilo, Cis
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_g alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs o 10 arilo, en la definicion de R'? y R" es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci-s alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, C4_g alcoxi, hidroxi—-Cq
alquilo, Ci—s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'? y R*® se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R*? y R™ son cada uno en forma independiente Cqs alquilo
optativamente sustituido con (CH5),OR®;

(kk) R¥ es H, C4-s alquilo, C3-7 cicloalquiio, Cs-1¢ alquilcicloalquilo, Cg o 10 arilo,
hidroxi—Ci_s alquilo, Cys alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
(CH2):NR®R7, (CH;).C(O)OR™ donde R™ es H, Ci_¢ alquilo, Cs-7 cicioalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una
y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1.s alcoxi, o fenilo; 0 R'™ es Cg 0 1o
arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-6 alquilo, Cs_7 cicloalquilo, C4-1p alquilcicloalquilo, C»_g alquenilo, Cy alcoxi,

hidroxi—C1_s alquilo, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
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C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg, 19 arilo, en la
definicion de R'? y R'® es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Cis alquilo, Ca; cicloalquilo, C41p alquilcicloalquilo, Cy-
alguenilo, Ci alcoxi, hidroxi-Cis alquilo, o Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro;

(I n=1-4;

(mm) V se selecciona entre O, S, o NH;

(nn)' cuando V es O 0 S, W se selecciona entre O, NR'™, 0 CR'®; cuando V es
NH, W se selecciona entre NR'™ o CR', donde R'® es H, Ci alquilo, Ca
cicloalquilo, Cs-1q alquilcicloalquilo, o Cy_s alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro;

(00) la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

(pp) R*' es Ci alquilo, Cs; cicloalquilo, Ca1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci_ alcoxi, Cq-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o fenilo, o R%' es Cs ,, 1 arilo que es optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Casy cicloalquilo, Ca-10
alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, Ci alcoxi, hidroxi—-Cy alquilo, Ci-s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cis alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R*' es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo,
furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi:

(qq) R* es Ci alquilo, Cs; cicloalquilo, Ca 1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y

(rr) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo fusionado o agregado.

2. El compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE

el anillo central es:
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3. El compuesto de la reivindicacién 0, CARACTERIZADO PORQUE

3
/N

4. EIl compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE

el anillo central es:

el anillo central es:

5. El compuesto de Ia reivindicacién 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula la:

Q

v=(

6. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la formuia Ib: Q



7. El compuesto de la reivindicacién 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula Ic:

8. El compuesto de la reivindicacién 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula Id:

9. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la féormula le:

10. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula If:
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11. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la formula Ig:

12. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula |h:

13. El compuesto de la reivindicacién 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula i
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14. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula Ij:

15. El compuesto de la reivindicacion 0 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la férmula 1z:

Q
-
k4

Oax N
j/ NH 1“.\Y
RIRNT ™,y © A
-] ,/;’ 14
12 ’
13
10 » 1z
16. El compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE Y
es sulfonimida de la férmula ~C(O)NHS(O):R®, donde R® se selecciona entre

el grupo formado por Ci-s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cy_1o alquilcicloalquilo, y
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NR™R'™ donde R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci

alquilo, o C3-7 cicloalquilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE
Y es sulfonimida de la férmula =C(O)NHS(O);R?, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs_1 algquilcicloalquilo, y
NR' R, donde R'™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Cis

alquilo, o C5_7 cicloalquilo.

18. El compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE Y
es sulfonimida de la formula ~C{O)NHS(O),R®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo, y
NR'™R'™, donde R' y R'™ son cada uno en forma independiente H, Cig

alquilo, o C5_7 cicloalquilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 0, CARACTERIZADO PORQUE Y
es sulfonimida de la férmula —C(O)NHS(O);R®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4_1p alquilcicloalquilo, y
NR'R'™, donde R'™ y R'™ son cada uno en forma independiente H, Cig

alquilo, o C37 cicloalquilo.

20. El compuesto de la reivindicacion 0, CARACTERIZADO PORQUE
el doble enlace C13-C14 es cis.

21. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende:
a) el compuesto de la reivindicacion 0; y

b} un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.
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22. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 21
CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacion liore de alcoholes y

polioles.

23. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22,
CARACTERIZADA PORQUE la formulacidn esta libre de alcoholes de aztcar
y cualquier poli (etilenglicol) (PEG).

24. La composicién farmacéutica de la reivindicacidon 21,
CARACTERIZADA PORQUE estd en una formulacion acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en ia formulacién acuosa.

25. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 21,

CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacion de tableta.

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 21,

CARACTER!IZADA PORQUE est4 en una formulacion de capsuleta.

27. La composicion farmacéutica de fa reivindicacion 21,

CARACTERIZADA PORQUE est4 en una formulacidn de capsula.
28. Un compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la Formula Xi:

! 0

(0] 16N o 0
15 2 NH P \\S//
R4 . 14} 4 3 H/ \NR18R1D
R°N™ =,



0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,

donde:

(a) R"™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, 0 Cs.s
cicloalquilo optativamente sustituido entre una a tres veces con ciano;

o R™ y R"™ son cada uno en forma independiente H y fenilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, Ci alquilo, Ci.g alcoxi, o
C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

o R¥ y R'™ son cada uno en forma independiente H o una molécula
heterociclica de cinco, seis o siete miembros, saturada o insaturada, que
contiene desde uno hasta cuatro heteroatomos seleccionados de! grupo
compuesto por nitrbgeno, oxigeno y azufre;

o NR™R™ gs una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heterodtomos incorporados en el anillo
seleccionados del grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno;

(b) Wes O o NH;

(c) V se selecciona entre O, S, o NH;

(d) cuando V es O 0 S, W se selecciona entre O, o NR'®; cuando V es NH, W
es NR'®, donde R es H: '

(e) R? es una amina biciclica con la estrugﬁura:

]

1
P
\R22

donde R?' y R?? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi,
Cys alquilo, C4_s alcoxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
o tiazolilo optativamente sustituido con C4_g alquilo;

donde R'®y R" son cada uno en forma independiente H, o C1_s alquilo; o R™ y
R" se toman juntos con el carbono al cual estan unidos para formar
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

dondep=001;
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donde Ry R"® son cada uno H;

donde R¥ es H;

donde R® y R’ son cada uno en forma independiente H, C1_g alquilo, 0 Cs_;
cicloalquilo; o R® y R” se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos
para formar piperidinilo, piperazinilo, 0 morfolinilo;

~ 0 R?*es R®R* cuando W = NH y V = O, donde

R? es fenilo, piridina, furano, tiofeno, tiazol, pirazol, naftilo, quinolina,
quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol,
cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR*R%, halo, ciano, Cis
alquilo, Ci alcoxi, Ci_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R es H, fenilo, o imidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres
halo;

dichos R%* y R son cada uno en forma independiente H, o C1_¢ alquilo; 0 R*y
R* se toman juntos con el nitrdgenc al cual estan unidos para formar
morfolinilo;

(f R*es H;

(g) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R®, o C(O)OR?;

(h) R® es Cy alquilo, Cs; cicloalquilo, 0 Cs-1o alquilcicloalquilo, dicho Ci
alquilo estd optativamente sustituido con fenilo; y

(i) la linea de guiones representa un enlace doble opcional.

29. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la Formula Xil:
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X

0 una sal aceptable para uso farmaceéutico del mismo,
donde:
(a) R™ y R'™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, o C3;
cicloalquilo optétivamente sustituido entre una y tres veces con ciano;
o R™y R™ son cada uno en forma independiente H o
s\i‘:\\/N
-+

donde R'°es H:

o NR'R'™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres hetercatomos incorporados en el anillo
seleccionados del grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno;

(b) R*' y R son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, Ci-3
alquilo, o C4_3 alcoxi;

(c) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R?, o C(O)OR®;

(d) R® y R” son cada uno en forma independiente H, Cis alquilo, 0 Ca_s
cicloalquilo;

(e) R® es Cis alquilo, Cz; cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, o 3-

tetrahidrofurilo;
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(A R y R" son cada uno en forma independiente H, o Cq_3 alquilo, o R y R
se toman juntos con el carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

(g) R'?y R" son cada uno H; y

(h) la linea de guiones representa un enlace doble opcional.

30. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

N
&)—-—.RZZ
N
O=<o

18

tiene la Formula XI:

o
2 NH WL 0\\500
&

N 1
R5\ j:i a" N/ \NR\aR1b
N “ 43 0 s ] H

X1l
0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,
donde:
(a) R y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, 0 Cs 7
cicloalquilo optativamente sustituido entre una y tres veces con ciano;

o R"y R'™ son cada uno en forma independiente H o
s\/_'jm
T
donde R'¢ es H:
o NR™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que

optativamente tiene uno a tres heterodtomos incorporados en el anillo

seleccionados del grupo compuesto por nitrogeno y oxigeno;
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(b) R*" y R# son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, C1.s
alquilo, o C4_3 alcoxi;

(c} R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R?, o C(O)OR®;

(d) R® y R” son cada uno en forma independiente H, o C1_g alquilo;

() R® es Ci; alquilo, Cs; cicloalquilo, Cs 1o alquilcicloalguilo, o 3-
tetrahidrofurilo; y

(f) la linea de guiones representa un enlace doble opcional.

31. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la Formula XIV:

Mta
Q
NH
18,5
0. N 0
2 NH Q Q
s j/“ ""'"\ -‘%?* lap 1b
RN . 6 a N TNR'R
p - 13 §~Jsg H
H lzj %3
8

1 10

XV
0 una sal aceptable para uso farmaceutico del mismo,
donde:
(a) R"™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci_ alquilo, 0 Cs_7
cicloalquilo optativamente sustituidos entre una y tres veces con ciano;

o R'y R'® son cada uno en forma independiente H

s Dy
Ao/

R1c

donde R es H;
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o NR?R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo
seleccionados del grupo compuesto por nitrégeno y oxigeno;

(b) R?® es fenilo o naftilo, cada uno optativamente sustituido con hasta tres
NR*R%, halo, ciano, Cis alcoxi, Ci alquilo, o Ci¢ alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o C4_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro,

dichos R%* y R son cada uno C1s alquilo:

(c) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R®, o C(O)OR?;

(d) R® y R” son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, 0 Cs7
cicloalquilo;

(e) R® es Cis alquilo, Csz cicloalquilo, Csio alquilcicloalquilo, o 3-
tetrahidrofurilo; y

(f) la linea de guiones representa un enlace doble opcional.

32. Una composicidbn farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende:
a) el compuesto de la reivindicacién 28; y

b} un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 32
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién libre de

alcoholes y polioles.
34. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 33,

CARACTERIZADA PORQUE la formulacién esta libre de cualquier alcohol de

azucar y cualquier poli (etilenglicol) (PEG).
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35. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 32
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en |a formulacion acuosa.

36. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciéon de tableta.

37. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién de capsuleta.

38. La composicion  farmacéutica de la reivindicacion 32

CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacién de capsula.

39. Un compuesto de la reivindicacién 1 CARACTERIZADO PORQUE
tiene la Férmula XVIII:

R2
it
—
NH
0 0o
Ox N %
NH U \\“\ /S\RB
RS, 1, N
N7 o o
R g ',’ 14
12 ‘f
13
10 1
XVII

donde

(a) R! es fenilo, piridina, furano, tiofeno, tiazol, pirazol, naftilo, quinolina,
quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol,
cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR°R®, halo, ciano, Ci
alquilo, C1 alcoxi, Cy_s alquilo optativamente sustituido con hasta § fiuoro, o

C1-¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
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(b) R? es H, fenilo optativamente sustituido con hasta tres halo, o imidazol;
(¢)R*es H;

(d) R* es C(O)NR®R®, C(O)R’, 0 C(O)OR’;

(e} R° y R® son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, 0 Cs;
cicloalquilo; o R® y R® se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos
para formar morfolinilo;

() R” es Ci alquilo, Cs cicloalquilo, o Ca-1o alquilcicloalquilo, dicho Cig
alquilo esta optativamente sustituido con fenilo;

(g} R®es Cy_; alquilo, Cs 4 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido
por hasta dos halo, ciano, C4_3 alquilo, o Cy_3 alcoxi; y

(h) la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

40. El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE
R'es fenilo, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, o bencimidazol, cada uno
optativamente sustituido con hasta 1-2 NR°R®, halo, ciano, C1_; alquilo, Cis
alcoxi, Ci_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
R? es H, fenilo optativamente sustituido con hasta 1-2 halo;
Res H:
R* es C(O)NR°R®, C(O)R’, 0 C(O)OR”;
R® y R® son cada uno en forma independiente H, C,s alguilo, o Cis
cicloalquilo; o R® y R® se toman juntos con el nitrégenc al cual estan unidos
para formar morfolinilo;
R’ es Ci alquile, Cs-7 cicloalquilo, o C419 alquilcicloalquilo, dicho C4_g alquilo
optativamente sustituido con fenilo;
R® es Cy_3 alquilo, Ca4 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por
hasta dos halo, ciano, Ci3 alquilo, o Ci_3 alcoxi; y la linea de guiones

representa un enlace doble opcional.
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41. El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE
R' es fenilo, benzotiazol, o benzotiofeno cada uno optativamente sustituido con
hasta 1-2 halo, C1_; alquilo, Ci_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C4_5 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
R? es H o fenilo optativamente sustituido con hasta 1-2 halo;
R%es H;
R* es C(O)NR®R®, C(O)R’, o C(O)OR;
R®es Hy R® es H, Cy_¢ alquilo, o C3_7 cicloalquilo;
R’ es Cis alquilo o Cs; cicloalquilo, dicho C4_s alquilo optativamente sustituido
con fenilo;
R® es Ci_; alquilo, Ca cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por
hasta dos halo, ciano, C1_3 alquilo, o Cy_; alcoxi; y la linea de guiones

representa un enlace doble opcional.

42. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende:
a) el compuesto de la reivindicacién 39; y

b) un vehiculo aceptable para uso farmaceutico.

43. [a composicion farmacéutica de la reivindicacidon 42
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion libre de

alcoholes y policles.

44 La composiciobn farmacéutica de la reivindicacion 43,
CARACTERIZADA PORQUE la formulacion esta libre de cualquier alcohol de

azucar y cualquier poli (etilenglicol) (PEG).

45. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 42
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulacién acuosa.
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46. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 42

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion de tableta.

47. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 42

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion de capsuleta.

48. La composicién farmacéutica de [a reivindicacién 42

CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacién de cépsula.

49. Un compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula:

/p2
L
N 9]
N%“\Z,’P1'
g ©
1} 14

13

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE:

(a) Z y P4’ juntos son Y tal como se definid en la reivindicacion 1;

(b} L es un grupo de unidén que consiste en entre 2 y 5 4tomos seleccionados
del grupo formado por carbono, oxigeno, nitrégeno, hidrégeno, y azufre;

(c) P2 se selecciona entre el grupo formado por arilo insustituido, arilo
sustituido, heteroarilo insustituido, heteroarilo sustituido, heterociclico
insustituido y heterociclico sustituido; P2 esta posicionado por L para formar
una interaccién no polar con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3
proteasa seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79,
GIn80 y Asp81;

(d) la linea de guiones representa un enlace doble opcional;
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(e) R® se selecciona entre el grupo formado por H, C(O)NR®R” y C(O)OR?,

{H R® y R” son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, 0 Cs
cicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, Cy-5 alquilo, Ci_s alquilo optativamente sustituido con hasta $ fluoro, o
C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R® y R’ se toman
juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo; y

() R® es Ci_5 alguilo, Cs7 cicloalquilo, o Cs_10 alquilcicloalquilo, dicho Ci.s
alquilo esta optativamente sustituido con fenilo; o R?® es Cys alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de
tetrahidrofurano unido a través de la posicion C; o C, del anillo de
tetrahidrofurano; o R® es un anillo tetrahidropiranilo unido a través de la
posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

con la salvedad de que el compuesto no comprende un compuesto que tiene la

Formula b, IlY, o IV:

Os N
j’ NH, y
¢ 4
12 f‘
13

R4RSN

10 1

[ i v

donde, con respecto ala Formula ll, lll, y IV:

(aa) R' y R? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, Cs-; cicloalquilo, Ca-19 alquilcicloalquilo, C»—s alquenilo, Cy_ alcoxi,
hidroxi—C4_¢ alquilo, o C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
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Ci-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cg o 1p arilo, piridilo,
pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0);NR°R’,
NHC(O)NR®R’, NHC(S)NR°R’, C(O)NR°R’, NR°R’, C(O)R®, C(O)OR?,
NHC(O)R®, NHC(O)OR®, SO,R?, NHS(0),R?, (CH2),NR°R?, O(CH,),NR°R’, o
O(CH.).R® donde R® es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo,
tiazolilo y oxazolilo en la definicion de R' y R? son optativamente sustituidos por
hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_g alquilo, Cz; cicloalquilo, Cas-1g
alquilcicloalquilo, C, alquenilo, Ci_g alcoxi, hidroxi—Ci.s alquilo, Cy_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cis alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs , 1o arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la
definicién de R! y R? son optativamente sustituidos por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Cs alquilo, Cs; cicloalquilo, Cs_1p alquilcicloalquilo, Cy
alquenito, Cy_s alcoxi, hidroxi-C_s alquilo, Ci_s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 flucro;
(bb)m=0,1,02;

{cc) R* es H, Ci¢ alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Ca_1o alquilcicloalquilo fenilo o
bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, Ci_s alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, Cog
alquenilo, C1_g alcoxi, hidroxi—C4_ alquilo, C_g alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro:
(dd) R® es H, C1_6 alquilo, C(O)NRR”, C(S)NR®R’, C(O)R?, C(O)OR®, S(O),R®,
o (CO)CHR¥'NH(CO)R?*:

(ee}) R® y R” son cada uno en forma independiente H, Cys alquilo, Ci.7
cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo o fenilo, dicho feniio optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_ alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Ca_1g
alquilcicloalguilo, Cy alquenilo, hidroxi—Ci_g alquile, o Ci alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cq_g alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® y R’ se toman juntos con el nitrégeno al cual estan

unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

- 383 -



(f) R® es Ci alquilo, Csr cicloalquilo, o C4_1p alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci-s alcoxi, o fenilo; o0 R® es Cg , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1;5 alquilo, Cs-7 cicloalquilo,
Ca4-10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, Ci_ alcoxi, hidroxi—-Ci_s alquilo, 0 Ci
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cy_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es Ci alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicion Cs o C, del anillc de tetrahidrofurano: o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicién C4 del anillo tetrahidropiranilo;
(g9) Y es una sulfonimida de la formula —C{O)NHS(Q):R®, donde R® es Ci¢
alquilo, Cs7 cicloalquilo, o Cs_p alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
Ci-s alcoxi, o fenilo, o R® es Cg , 1o arilo gue es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs_; cicloalquilo, Cs-1o
alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, Cy_g alcoxi, hidroxi—-C1_s alquilo, o C4_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_g alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R? es un Cy_g alquilo optativamente sustituido con hasta 5
grupos fluoro, NR°R’, o (CO)OH, o R® es un anillo heteroaromatico
optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, o0 C1
alcoxi; o Y es un acido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable
para uso farmacéutico del mismo;

(hh) R y R son cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, Css
cicloalquilo, Cs-19 alquilcicloalquile, Cs 4 19 arilo, hidroxi—C4s alquilo, C1 alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2).NR®R’, (CH,),C(O)OR™
donde R™ es H, Cis alquilo, Cs_7 cicloalquilo, 0 Cas_tg alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C+-s alcoxi, o fenilo; o R™ es Cg 5 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_g alquilo, C3_7 cicloalquilo,

Ca-10 alquilcicloalquilo, C¢ alquenilo, Ci alcoxi, hidroxi-C.s alquilo, Cig
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alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fiuoro, o Cy¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg ; 10 arilo, en la definicion de R y R es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C,_s alquilo,
Ca7 cicloalquilo, Ca_1g alquilcicloalquilo, C. alquenilo, C_ alcoxi, hidroxi—Ci_s
alquilo, Cq_¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_s alcoxi
optativamente sustituide con hasta 5 fluoro; o R' y R'! se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'®y R' se combinan como O;

(liyp=001,;

(i) R y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, Cs7
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cs , 10 arilo, hidroxi—-C1_¢ alquilo, Ci_¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2).NR®R’, (CH2),C(O)OR™
donde R es H, Ci_g alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Ca_1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, Cs_s alcoxi, o fenilo; o R'™ es Cg o 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1— alquilo, Cs_7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, Ci_s alcoxi, hidroxi—-Ci_s alquilo, Cis
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs o 10 arilo, en Ia definicion de R'? y R™ es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_s alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, Ca-1p alquilcicloalquilo, Cz_s alquenilo, C_g alcoxi, hidroxi—Cig
alquilo, C1_ alquilo optativamente sustituido con hasta 6 fluoro, o Ci alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'? y R'® se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R y R'"® son cada uno en forma independiente Ci alquilo
optativamente sustituido con (CH,),OR®;

(kk) R? es H, C,_s alquilo, C1-; cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo,
hidroxi—C1-¢ alquilo, C4 alquilo optativamente sustituido con hasta 6 fluoro, o
(CH2)NR®R’, (CH,):C(O)OR" donde R es H, C alquilo, C5; cicloalquilo,

Ca-10 alquilcicloalguilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una
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y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o R™ es Cg 5 10
arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-¢ alquilo, C3 7 cicloalquilo, Cs_19 alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo, C1_ alcoxi,
hidroxi—C1—s alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, ¢
C1.s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs, 19 arilo, en la
definicion de R' y R'® es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Ci; cicloalquilo, C4_1¢ alquilcicloalquilo, Cy
alguenilo, Ci alcoxi, hidroxi-Ci_s alquilo, o Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C45 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro;

() n = 1-4;

(mm) V se selecciona entre O, S, o NH;

(nn) cuando V es O 0 S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'®; cuando V es
NH, W se selecciona entre NR'® o CR', donde R"® es H, Ci_s alquilo, C37
cicloalquilo, C41g alquilcicloalquilo, o Ci_g alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro;

(00) la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

(pp) R*' es Ci alquilo, C3; cicloalquilo, Ca 1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci—s alcoxi, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o fenilo; o R* es Cq o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Ci; cicloalquilo, Ca_10
alquilcicloalquilo, Co_s alquenilo, Ci-s alcoxi, hidroxi-Ci.s alquilo, Ci.s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R*' es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo,
furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi:

(9g) R¥? es Cys alquilo, Cs7 cicloalquilo, Csio alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y

(rr) Z es un sistema de anillo arilo o heteroarilo fusionado o agregado;
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con la salvedad de que el compuesto no comprende un compuesto que tiene la

Férmula:
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50. El compuesto de la reivindicacion 49 CARACTERIZADO PORQUE

L comprende un grupo -W-C(=V)—, donde V y W se seleccionan cada uno

individualmente entre O, S o NH.

51. El compuesto de la reivindicacién 49 CARACTERIZADO PORQUE
L. se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato, tioéster, y

tioamida.
52. El compuesto de la reivindicacion 49 CARACTERIZADO PORQUE

P2 también es posicionado por L para formar una interaccién de enlace de

hidrégeno con al menos una unidad de bolsilo S2 de NS3 proteasa
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seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y
Asp81.

53. El compuesto de |a reivindicacién 49, CARACTERIZADO PORQUE

el doble enlace C13-C14 es cis.

54. El compuesto de la reivindicacion 49, CARACTERIZADO PORQUE
P2 es:

H
\ N N\(
o f ] s\;

N
)
oo
ired

55. El compuesto de la reivindicacién 49, CARACTERIZADO PORQUE

es de la formula;

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

56. El compuesto de la reivindicaciéon 55 CARACTERIZADO PORQUE
L comprende un grupo -W—-C(=V)-, donde V y W se seleccionan cada uno

individualmente entre O, S, o NH.

57. El compuesto de la reivindicacién 55, CARACTERIZADO PORQUE
L se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato, tioéster, y

tioamida.

- 589 -



58. El compuesto de la reivindicacién 55, CARACTERIZADO PORQUE
P2 también es posicionado por L para formar una interaccién de enlace de
hidrégeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa
seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y
Asp81.

59. El compuesto de |a reivindicacién 55, CARACTERIZADO PORQUE

el doble enlace C13—-C14 es cis.

60. El compuesto de la reivindicacion 49, CARACTERIZADO PORQUE

es de la formula:

Pz

j’%m—n : IJ\

0

Sews

0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

61. El compuesto de la reivindicacién 60, CARACTERIZADO PORQUE
L comprende un grupo -W-C(=V)-, donde V y W se seleccionan cada uno

individualmente entre O, S, o NH.

62. El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE
L se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato, tioéster, y

tioanﬁida.

63. El compuesto de la reivindicacién 60 CARACTERIZADO PORQUE

P2 también es posicionado por L para formar una interaccion de enlace de
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hidrogeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa
seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y
Asp81.

64. El compuesto de [a reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE

el doble enlace C13-C14 es cis.

635. El compuesto de la reivindicacion 49 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de —OCH3- y =NHCH,-.

66. El compuesto de la reivindicacion 49 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de -CH=CH- y -C=C-.

67. El compuesto de la reivindicacion 49 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de =SCHj, -SO,- y —-CH,S0-.
68. El compuesto de la reivindicacién 49 en el cual L se selecciona
del grupo que consiste de ~-WC(=V)-NH- y ~WC(=V)-O-, en donde V y W son

cada uno seleccionados en forma independiente de O, S o NH.

69. El compuesto de la reivindicacion 55 en la cual L se selecciona

del grupo que consiste de ~OCH3- y —=NHCH,-.

70.  El compuesto de la reivindicacién 55 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de -CH=CH- y —-C=C-.

71.  El compuesto de la reivindicacién 55 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de —SCH,, -SO,- y —CH,SO-.
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72. El compuesto de la reivindicacion 55 en el cual L se selecciona
del grupo que consiste de “-WC(=V)-NH- y -WC(=V)-O-, en donde V y W son

cada uno seleccionados en forma independiente de O, S o NH.

73. El compuesto de la reivindicacion 60 en la cual L se selecciona

del grupo gque consiste de ~OCHy- y -NHCH,-.

74. E! compuesto de la reivindicacién 60 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de -CH=CH- y —-C=C-.

75. El compuesto de la reivindicacion 60 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de -SCHjy, -50,- y —CH,S0-.

76.  El compuesto de la reivindicacién 60 en el cual L se selecciona
del grupo que consiste de “-WC(=V)-NH- y “-WC(=V)-O-, en donde V y W son

cada uno seleccionados en forma independiente de O, S 0 NH.

77. El compuesto de la reivindicacion 49, caracterizado porque L es
un grupo de union que consiste de, entre 2 y 5 atomos seleccionados del grupo

formado por nitrégeno, hidrogeno y azufre.

78. El compuesto de la reivindicacion 49, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.

79. El compuesto de la reivindicacion 52, caracterizado porque L. es
un grupo de unién que consiste de, entre 2 y 5 dtomos seleccionados del grupo

formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.
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80. El compuesto de la reivindicacion 52, caracterizado porque P2 se

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.

81. El compuesto de la reivindicacion 55, caracterizado porque L es
un grupo de unién que consiste de, entre 2 y 5 atomos seleccionados del grupo

formado por nitrégeno, hidréogeno y azufre.

82. El compuesto de la reivindicacion 55, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.

83. El compuesto de la reivindicacién 58, caracterizado porque L es
un grupo de unidén que consiste de, entre 2 y 5 atomos seleccionados del grupo

formado por nitrégeno, hidrogeno y azufre.

84. El compuesto de la reivindicacién 58, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.

85. El compuesto de la reivindicacién 60, caracterizado porque L es
un grupo de unién que consiste de, entre 2 y 5 atomos seleccionados del grupo

formado por nitrogeno, hidrogeno y azufre.

86. El compuesto de la reivindicacién 60, caracterizado porque P2 se

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.
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87. El compuesto de la reivindicacién 63, caracterizado porque L es
un grupo de union que consiste de, entre 2 y 5 atomos seleccionados del grupo

formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.

88. El compuesto de la reivindicacion 63, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y heterociclo

sustituido.
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