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Senor 
SUPERINfENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES No. 06-093545-000116  

E. S. D. Fecha. 2010-02-05 16:44:45 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR Ira. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIQLl Act 444 RESPUESTAREQUE Folios: 81 

Re: P1.-INTERMUNE. INC.-Solicitud de Patente de Invenclón en Fase Nacional 

PCT ara "COMPUESTOS MACROC–CLICOS COMO INHIBIDORES DE LA 

REPUCACIÔN VIRAL".-Clase COlD 487104-Expediente ntmero 06-

093.545.-

1. Me reflero at auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 13 de 

Noviembre de 2009. 

H 

2. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS. 

2.1. CapItulo Reivindicatorlo. 

Antes de responder at escrito de oposición presentado por la sodedad LAFRANCOL 

S.A. en contra de la patentabilidad de la solicitud de la referenda, me permito manifestar 

que es deseo del solicitante realizar modlflcaclones voluntarias sobre el capItulo 

reivindicatorlo actualmente presentado con elfin de clarificar el objeto de la invención. 

En este sentido, se ha modiflcado la dependencia de la reivindicación 130, siendo 

ahora dependiente de la reivindicación 120; toda vez que en el capitulo relvindicatorio 

actualmente presentado ante ese Despacho dicha reivindlcación 130 es dependiente de Pa 

reivindicación 1. 

Con respecto a esta modiflcación me permito resaltar que no constltuye de marra 

alguna una ampllación al alcance de Pa invención, tal como fue originalmente presentada, 

toda vez que tiene como cinico propósito corregir la  dependencia de una sola 

relvindicación. 

3. De otra parte y con et fin de responder at escrlto de Oposición que contra la 

solicitud de patente antes referenctada presentó el Doctor Tito Nod Parra Murillo, en su 

calidad de apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A., el pasado 31 de Agosto de 2009, 

me permito dirigirme a ese Despacho para aportar una serie de argumentos tØcnlcos que 

no solo desvirtian las afirmaclones realizadas por el opositor, sino que ademÆs 

establecen de forma incontrovertible la patentabilidad de la presente solicitud. 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

En el escrito mencionado anteriormente, el Doctor Parra Murillo fundamenta su 

Oposición en los siguientes hechos: (I) segón su criterlo, la presente solicitud de patente 

carece de novedad frente las enseæanzas de los documentos EP0349242 (Dl), US 

5,034,394 (D2) y EP0206497 (D3); y (ii) que la presente solicitud de patente carece 

de nivel inventivo, toda vez que la materia allI contenida no es siquiera novedosa. 

A continuación me permito discutir cada uno de los argumentos expuestos por el 

Doctor Parra Murillo, con el fin de comprobar que dichas oposiciones son infundadas y 

que la presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos por la 

Decision 486 de 2000 de la Comunidad Andina. 

En primera instancia, me permito dirigir la atención de ese Despacho a los 

argumentos del opositor en los que seæala que: 

... AsI, con forme COfl /0 anterior, es imprescindible selialar que procesos de 

obtención, corn posiciones y usos referidos a amidas macro cIclicas, y que adernÆs 

pueden ser administradas junto a otros agentes tales como Didanosina y Abacavir, 

obteniendo un aurnento de la función hepÆtica, son prÆcticas totalmente conocidas en la 

industria farmacØutica. No existe ninguna novedad sobre este precepto y mucho menos 

nivel inventivo. De esta forma, es necesario manifestar que los procesos de obtención, 

las corn posiciones y los usos referidos bajo los parØmetros descritos, que involucran 

mo/ecu/as como las propuestas en ía presente solicitud no presentan ninguna clase de 

novedad ni de nivel inventivo, luego serla inadecuado conceder un beneficio patentarlo. 

Ii 

En este sentido, me permito seæalar a ese Despacho que de acuerdo a su memoria 

descriptiva, la presente solicitud tiene como objetivo enseæar compuestos macrocIclicos 

que tienen la siguiente formula general: 
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asi como tamblØn composiciones farmacØuticas que los contienen. Mientras que, por 

otra parte, los compuestos que seæala erróneamente el Doctor Parra Murillo en su 

memorial de oposiclón tienen las estructuras: 
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Abacavir 
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estructuras que son completamente diferentes a las novedosas molØculas 

macrociclicas reveladas dentro de la presente lnvención. 

En este sentido, me permlto seæalar a ese Despacho que dichos compuestos, es 

decir, el Abacavir y la Didenosina no estÆn revelados especIficamente dentro de 

las reivindicaciones lndeendientes de Ia Dresente solicitud (reivindicaciones 

1. 69, 120, 170, 192, 194 v 1971, por lo tanto, las mismas son novedosas e 

inventivas. De igual manera ocurre con las reivindicaciones dependlentes 2-68, 70-

119, 121-169, 171-191, 193, 195-196 y 198-224, toda vez que las reivindicaciones de 

las que dependen son novedosas a la luz de las enseæanzas de los documentos citados 

por el seæor opositor. 

Con relación a lo anterior, el Doctor Parra Murillo manifiesta que el Abacavir ya 

estaba revelado por los documentos Dl y D2. Sobre este particular, me permito 

seæalar que en efecto dichos documentos (que corresponden a la misma solicitud ante 

las Oflcinas Europea y Norteamericana, respectivamente) revelan la molØcula de 

Abacavir dentro de los nucleósldos carbocIclicos de purinas 6-sustituidas que tienen 

actividad en el tratamlento de patologlas como el VIH e incluso Hepatitis B (D2, 

reivindlcación 6, columna 28, lIneas 56-57). A pesar de este hecho, dicha patente no 

hace referenda a compuestos slpuiera medianamente oarecldos a las 

novedosas molØculas macrocIclicas aue presentan actividad como Inhibidores 

de la replicaclón viral aue son revelados en la nresente solicitud, por lo tanto 

dichas anterloridades no pueden afectar la novedad de la misma, tall y como 10 

afirma el Doctor Parra Murillo en su memorial de oposiclón. 
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De otra parte, el Doctor Parra Murillo en su oposición cita el documento D3 al 

afirmar que en dicha anterioridad ya se enseæaba el compuesto Didanosina. En este 

sentido, es evidente al igual que para los documentos relacionados con el Abacavir, que 

el documento D3 revela explIcitamente 2’,3’-dideoxinucle6sidos y sus derivados, que 

son potencialmente itiles en el tratamiento o profilaxis de infecciones virales y 

retrovirales, dentro de los cuales efectivamente se encuentra la Didanosina. 

En este sentido, D3 enseæa en la reivindicación 6 el compuesto 2’,3’-

dideoxiinosina, conocido comÆnmente como Didanosina (pÆgina 20) y de forma mÆs 

general enseæa 2’,3’-dideoxi nucleósidos aue estructuralmente no estÆn 

relacionados con las molØculas macrocIclicas pue son obieto de la Dresente 

invención. En consecuencia, la materia objeto de la presente solicitud tamblØn es 

novedosa a la luz de las enseæanzas del documento D3. 

Ahora bien, el Doctor Parra Murillo en su oposición tambiØn seæala que debido a 

que el uso de amidas macrocIclicas y sus composiciones son prØcticas completamente 

conocidas en la industria farmacØutica, los procesos de obtención, las composiciones y 

los usos de la materia objeto de la presente solicitud no deberIan tener el privilegio de 

patente que se solicita. 

Sobre este particular y habiendo demostrado la novedad de la materia objeto de Ia 

solicitud que se encuentra actualmente bajo estudio, me permito dirigir la atenclón de 

ese Despacho a las ensefanzas del Manual Andino de Patentes, relevante publicación 

preparada por la SecretarIa General de la Comunidad Andina y que con relación al 

estudio de la novedad seæala que: 

"... Si una reiv!ndicación independiente es nueva e inventiva, tamblØn lo son sus 

reivindicaciones dependientes. De la misma manera, 5! un Droducto es nuevo e 

inventivo tamblØn lo serÆn las reivindicaciones de oroceso aue necesarlamente 

Ilevan a ese oroducto V a las reivindicaciones del producto. ..." (resaltado fuera 

del texto) 

por 10 tanto, al demostrarse la novedad de la materia contenida en las 

reivindicaciones independientes se demuestra igualmente que las composiciones que 

contienen dicha materia son novedosas e inventivas, asI como tambiØn los procesos 

para producirlas. 

Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes de invención 
en las oficinas de propiedad industrial de los paIses de la Comunidad Andina". Uma, 2004. PÆgina 80. 
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De esta forma, habiØndose demostrado la novedad y la altura inventiva de los 

compuestos macrocIclicos que son objeto de Ia presente solicitud, es evidente que el 

capItulo reivindicatorio de la misma se ajusta completamente a lo preceptuado en los 

ArtIculos 16 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina. 

fi[f(AI,iió1  

Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos 

han demostrado de manera incontrovertible que la OposiciOn presentada por la sociedad 

LAFRANCOL S.A., con respecto a la presente solicitud carece totalmente de fundamento. 

Dichos argumentos mostraron claramente que tanto el capItulo reivindicatorio 

anteriormente presentado, como el nuevo capItulo reivindicatorio, adjunto a este 

mismo memorial, estÆn dirigidos a proteger los novedosos compuestos macrociclos que 

acthan como inhibidores de la replicación viral y las composiciones farmacØuticas que 

los contienen. 

Sumado a lo anterior, el anÆlisis realizado a los citados documentos Dl, D2 y D3, 

permitió demostrar de forma incontrovertible que la materia objeto de la presente 

solicitud no estª revelada en dichos documentos. Consecuentemente, dicha presente 

solicitud es claramente Novedosa frente a la Información revelada en Dl, D2 y D3. 

Por uItimo, se estableció de manera incontrovertible que la presente solicitud tiene 

la altura lnventiva exigida por la Decision Andina 486 de 2000, toda vez que la materia 

objeto de la presente solicitud no puede derivarse de forma obvia a partir de las 

enseianzas de los ya mencionados documentos Dl, D2 y D3. 

S. Anexo al presente memorial me permito presentar: 

(I) Recibos ncimeros 09-97,083 y 10-504, expedidos por la Superintendencia de 
Industria y Comercio, que acreditan el pago de las modificaciones mencionadas; y 

(ii) Copia de las pªginas 559 a 634 que corresponden al nuevo capItulo 
reivindicatorio, el cual estª compuesto por 224 relvindicaciones modificadas como se 
expuso anteriormente. 
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01AR1041 
vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar Infundada la oposlclón 

pda
 por la socledad LAFRANCOL S.A.., estudlar la presente solicitud a la Iuz de 

argumentaclones presentadas y conceder el privlleglo de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 
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REIVINDICACIONES: 

0 Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la FOrmula I: 

10 11 

donde: 

Q es un anillo central que se selecciona entre: 

fN QO 
donde el anillo central puede ser insustituido o sustituido con H, halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2_6 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, CI-6 alquilo, C1 alquilo sustituido, 

Ci alcoxi, Ci alcoxi sustituido, C60 io arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, 

tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto, 

carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulfOxido, sulfona, amino, alcoxiamino, 

alcoxiheterociclilo, alquilamino, alquilcarboxi, carbonilo, ciclopropilo 

espirociclico, ciclobutilo espirociclico, ciclopentilo espirocIclico, 0 cictohexilo 

espirociclico, 

o Q es R’�R2, donde R’ es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, 

fenilo, piridina, pirazina, pinmidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, 

oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, 

quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol, 

cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR6RT, halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alquilo, C cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1_6 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 
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0 
fluoro, C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R2 es H, fenilo, 

piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol, 

imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 

benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR6R7, halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci 

alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C1. alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

Wes H, C1 aiquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo, 

dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, o Ci alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R5 es H, C1 alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, o 

(CO)CHR21 NH(CO)R 22 ; 

R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C0 alquilcicloalquilo, a fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C3-7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 aiquilo, C aiquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, o C1... alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el nitrOgeno al cual estÆn unidos para 

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

Res C alquilo, C7 cicloalquilo, C4....10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C alcoxi, a fenilo; Ø)s  C6 0 jc(Ilue es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-6 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1..6 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; a R8 es C14 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 gwpos fluoro; o R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 
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posiciôn C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano: a R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unido a travØs de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

Y es una sulfonimida de la formula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 es C1 alquilo, 

C7 cicloalquilo, o C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o 

fenilo, o R9 esC60 io arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, a C alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, C1.-6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; a R9 es un a C1..6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 grupos 

fluoro, NR6R7, NRaRlb, o (CO)OH, o(9s un anillo heteroaromÆtico 

optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, o C1_6 

alcoxi; o Y es un Æcido carboxIlico o una sal, solvato a profarmaco aceptable 

para uso farmaceutico del mismo; 

donde R la R Ib son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 

cicloalquilo, o C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1...6 alcoxi, amido, o 

fenilo, 

o Rla y R Ib son cada uno en forma independiente H y C6 0 10 arilo que es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, 

C7 cicloalquilo, C4 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1. 

alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, a C1_6 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 

o(bson cada uno en forma independiente H, hciclo que es una 

molØcula heterociclica de cinco, seis a siete miembros, saturada o insaturada, 

que contiene desde uno hasta cuatro heteroÆtomos seleccionados del grupo 

compuesto par nitrôgeno, oxigeno, y azufre, 

o FRTh)es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembras, que 

optativamente tiene una a tres heteroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 
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optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1_6 

alcoxi, amido, o fenilo, 

o NRRTh es un heteroarilo que se selecciona del grupo compuesto por: 

R1cWe and R1c 

donde R1c es H, halo, C1 alquilo, C cicloalquilo, C1 alcoxi, C cicloalcoxi, 

NO2, N(R)2, NH(CO)RId, o NH(CO)NHRId, donde cada Rid es 

independientemente H, C1 alquilo, o C cicloalquilo, 

o R es NH(CO)OR, donde R es C1 alquilo o C cicloalquilo; 

P= 0 0 1; 

V se selecciona entre 0, S, o NH; 

cuando V es 0 o S, W se selecciona entre 0, NR15, o CR15; cuando V es NH, 

selecciona entre NR15 o CR15, donde R15 es H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C4....10 alquilcicloalquilo, o C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro; 

las lineas de guiones representan un enlace doble opcional; 

R21 es CI alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, Cl--,.alcoxi, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

21 fenilo; o Res C60ipjjiIo ue es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2_6 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, Ci alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; o o R21 es piridilo, pirimidilo, pirazinhlo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, 

fenoxi, o tiofenoxi; y 

R22 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o C...10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; 

con Ia 

corn pu esto q ue tie ne la Foimula-tI-UI-o-I 
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donde: 

(aa) R1 y R2 son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, o C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C6 1, io arilo, piridilo, 

pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0)2NR6R7, 

NHC(0)NR6R7, NHC(S)NR6R7, C(0)NR6R7, NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, 

NHC(0)R8, NHC(0)0R8, SOmR8, NHS(0)2R8, (CH2)NR6R7, O(CH2)NR6R7, 0 

O(CH2)R9 donde R9 es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo, 

tiazolilo y oxazolilo en la deflnición de R1 y R2 son optativamente sustituidos par 

hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C4.10 

alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C6 ia arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la 

definiciOn de R’ y R2 son optativamente sustituidos par hasta tres halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C4.10 alquilcicloalquilo, C2_6 

aiquenilo, C14 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C14 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(bb)m=O,1,o2; 
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(cc) R4 es H, C1 alquilo, C oaliilo, C10 alquilcicloalquilo fenilo o 
\ 

bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(dd) R5 es H, C1 alquilo, C(0)NR6R1, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, 

o (CO)CHR21NH(CO)R22; 

(ee) R6 
y 

R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo a fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C cicloalquilo, C.10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Ci alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; a R6 
y 

R7 se toman juntos con el nitrOgeno al cual estÆn 

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

(if) R8 es C1 alquilo, C cicloalquilo, o C10 alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una 
y 

tres veces con halo, ciano, 

que es optativamente 
: 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o/R es 
C6aril)aliquilo,

 sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cj  C7 cicloalquilo, 

C10 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, a C1 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R8 es Ci.-6 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 grupos fluoro; a R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 

posiciôn C3 a C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unido a travØs de Ia posición C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

(gg) V es una sulfonimida de la formula �C(0)NHS(0)2R9,  donde R9 es C1 

alquilo, C.7 cicloalquilo, o C...10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C1.-6 alcoxi, a fenilo, q’s Cr, 0 10 arilo que es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C alquilo 
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A T?b 
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R9 es un a G1 alquilo optativamente sustituido con hasta 

5 grupos fluoro, NR6R7, o (CO)OH, o es un anilloheteroaromÆtico 

optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, o C1_6 

alcoxi; o Y es un Æcido carboxilico o una sal, solvato o profÆrmaco aceptable 

para uso farmaceutico del mismo; 

(hh) R10 y R11 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C60 io arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)NR6R7, (CH2)C(0)OR14 

donde R14 es H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o C.10 alquilcicloalquilo, todos 

los cuales son optativamente sustituidos1ntre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o(Jes C6 0 io_atilo...que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1. alquilo, C7 cicloalquilo, 

Co alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1. alquilo, C1 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 10 arilo, en la definición de R10 y R11 es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 CI-6 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R10 y R11 se toman juntos con el 

carbono al cual estÆn unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o 

ciclohexilo; o R10 y R11 se combinan como 0; 

(ii)pOol; ,-

(ii) son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C60 ioarilo) hidroxi�C1 alquilo, C1_6 alquilo 
7 14 optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)NR6R, (CH2)C(0)OR 

donde R14 es H, C1 aiquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C alcoxi, o fenilo; o??es C6 0 10 arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, 
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C0 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1_6 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 io arilo, en la definiciôn de/’13es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_6 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R12 y R13 se toman juntos con el 

carbono al cual estÆn unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 0 

ciclohexilo; o R12 y R13 son cada uno en forma independiente C1 alquilo 

optativamente sustituido con (CH2)OR8; 

(kk)(! 20 es H, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C1....10 alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, 

hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

(CH2)NR6R7, (CH2)C(0)OR14 donde R14 es H, C1 alquilo, C3-7 cicloalquilo, 

C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una 

y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o(!O!??4i C6 0 10 

arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dico C?joadl  en la 

definición de (R optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; 

(II) n = 1-4; 

(mm) V se selecciona entre 0, S, o NH; 

(nn) cuando V es 0 o S, W se selecciona entre 0, NR15, o CR15; cuando V es 

NH, W se selecciona entre NR15 o CR15, donde R15 es H, C1 alquilo, C3-7 

cicIoalqiIo, C4..10 alquila1qui10-o C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro; 
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(oo) la linea de guiones representa un enlace doble opcional; 

(pp) R21 es C1 alquilo, C.7_cicloalquilo, Co alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C alcoxi, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, o fenilo; OS C60 10 anlo que es optativamente sustituido por hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1. alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2..6 alquenilo, Cj alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci.4 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R21 es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, 

furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi; y 

(qq) R22 es CI-6 alquilo, C3-7 cicloalquilo, Cio 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 fenhlo. 

El compuesto de la reivindicaciôn 1, CARACTERIZADO PORQUE 

el anillo central es: 

PC70 
() El compuesto de Ia reivindicación 1, CARACTERIZADO PORQUE 

el anillo central es: 

04.  El compuesto de la reivindicación 1, CARACTERIZADO PORQUE 

el anillo central es: 
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El compuesto de la reivindicaciôn I CARACTERIZADO PORQUE 

tiene la formula lz: 

El compuesto de la reivindicaciOn I, CARACTERIZADO PORQUE V 

es sulfonimida de la fOrmula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 se selecciona entre 

el grupo formado por C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, y 

NRRTh, donde Rla y R lb son cada uno en forma independiente H, C1 

alquilo, o C7 cicloalquilo. 

(i? El compuesto de la reivindicaciOn 2, CARACTERIZADO PORQUE 

Y es sulfonimida de la fOrmula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 se selecciona entre 

el grupo formado por C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, y 

NRRlb, donde Ra y R lb son cada uno en forma independiente H, C1 

alquilo, o C.7 cicloalquilo. 
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9 El compuesto de la reivindicaciOn 3, , CARACTERIZADO PORQUE 

V es sulfonimida de la formula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 se selecciona entre 

el grupo formado por CI-6 alquilo, C7 cicloalquilo, Co alquilcicloalquilo, y 

NRRlb, donde R y Rib son cada uno en forma independiente H, Ci 

alquilo, o C7 cicloalquilo. 

8 El compuesto de la reMndicaciOn 4, , CARACTERIZADO PORQUE 

Y es sulfonimida de la fOrmula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 se selecciona entre 

el grupo formado por C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, Cio alquilcicloalquilo, y 

NRRTh, donde Ra y R Ib son cada uno en forma independiente H, C 

alquilo, o C7 cicloalquilo. 

(?O El compuesto de la reMndicaciOn 1, CARACTERIZADO PORQUE 

el doble enlace C13�C14 es cis. 

()El compuesto de la reMndicaciOn 1, CARACTERIZADO PORQUE 

el doble enlace C13�C14 es trans. 

6) Una 

corn prende: 

composiciOn farrnacØutica CARACTERIZADA PORQUE 

a) el compuesto de la reMndicaciOn 1; y 

b) un vehiculo aceptable para uso farmaceutico. 

(!33.La composiciOn 

CARACTERIZADA PORQUE 

polioles. 

farmaceutica de la reivindicaciOn 22 

estÆ en una formulaciOn libre de alcoholes 
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4i 
214 La composiciôn faaceutica de la reivindicaciôn 23, 

CARACTERIZADA PORQUE la formulaciôn estÆ libre de alcoholes de azücar 

y cualquier poli (etilenglicol) (PEG). 

(f5) La composición farmacØutica de la reivindicaciôn 22 

CARACTERIZADA PORQUE estÆ en una formulaciôn acuosa libre de 

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulaciôn acuosa. 

La composición farmacØutica de la reivindicaciOn 22 

CARACTERIZADA PORQUE estª en una formulación de tableta. 

(27) La composición farmacØutica de la reivindicaciôn 22 

CARACTERIZADA PORQUE estÆ en una formulaciôn de cpjta. 

(28. La composiciOn farmacØutica de la reivindicaciôn 22 

CARACTERIZADA PORQUE estÆ en una formulación de cÆpsula. 

29Un compuesto de la reivindicaciôn I para una infección por el virus 

de hepatitis C. 

30. El compuesto de la reivindicaciôn 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto logra una respuesta viral sostenida. 

El compuesto de la reivindicaciôn 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un analogo de nucleôsido. 

32 El compuesto de la reMndicación 31, CARACTERIZADO PORQUE 

el analogo de nucleôsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, 

un L�nucleósido, e isatoribina. 
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33. El compuesto de la reivindicaciOn 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciOn con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 5B ARN. 

34. El compuesto de la reivindicaciOn 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

35. El compuesto de la reivindicación 34, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a y cuando la timosina-a se 

administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una cantidad de 

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

36. El compuesto de la reivindicación 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

37. El compuesto de la reivindicación 36, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el IFN�y se administra 

por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta 

aproximadamente 300 pg. 

38. El compuesto de la reivindicaciOn 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�alfa (IFN�a). 
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39. El compuesto de la reivindicación 38, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciOn con una cantidad eficaz de IFN�a cuando el IFN�a es IFN�a 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso lEN�a administrado a un intervalo 

de administraciôn de cada 8 dIas hasta cada 14 dIas. 

40. El compuesto de la reivindicaciOn 38, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�a cuando IFN�a es IFN�a 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso administrado a un intervalo de 

administración de una vez cada 7 dias. 

41. El compuesto de la reivindicaciôn 38, CARACTERIZADO PORQUE 

el IFN�a es INFERGEN consenso IFN�a. 

42 El compuesto de la reivindicación 29, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3’�

azidotimidina, 2’ ,3’�dideoxiinosina, 2’,3’�dideoxicitidina, 2�,3�didehidro-2’ ,3’�

dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, y un inhibidor 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

(. Un compuesto de la reivindicación I para  la fibrosis hepâtica. 

41. El compuesto de la reivindicaciôn 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estâ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un anÆlogo de nucleôsido. 
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El compuesto de la reivindicación 44, CARACTERIZADO PORQUE 

el anÆlogo de nucleôsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, 

un L�nucleOsido, e isatoribina. 

40. El compuesto de la reivindicación 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 58 ARN. 

,. El compuesto de la reivindicaciOn 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

) El compuesto de la reivindicación 47, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se 

administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una cantidad de 

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

El compuesto de la reMndicaciôn 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

El compuesto de la reivindicaciôn 49, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficez de IFN�y cuando el IFN�y se administra 

por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta 

aproximadamente 300 pg. 
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(513 El compuesto de la reivindicaciôn 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-a). 

((p) El compuesto de la reivindicaciôn 51, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es IFN-a 

monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de cada 8 dlas hasta cada 14 dIas. 

(@ El compuesto de la reivindicaciôn 51, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de IFN-cx cuando el lEN-a es IFN-a 

monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciOn de una vez cada 7 dias. 

564 El compuesto de la reivindicación 51, CARACTERIZADO PORQUE 

ellEN-a es IFN-a INFERGEN consenso. 

El compuesto de la reivindicación 43, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciOn con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3’-

azidotimidina, 2’,3’-dideoxiinosina, 2’,3’-dideoxicitidina, 2-,3-didehidro-2’ ,3’-

dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, y un inhibidor 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

6. Un compuesto de la reivindicaciOn I para aumentar la funciôn 

hepÆtica. 
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7. El compuesto de la reivindicación 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un anÆlogo de nucleósido. 

j. El compuesto de la reivindicaciôn 57, CARACTERIZADO PORQUE 

el anÆlogo de nucleôsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, 

un L�nucleôsido, e isatoribina. 

El compuesto de la reivindicación 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 5B ARN. 

El compuesto de la reivindicación 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

6. El compuesto de la reMndicaciôn 60, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se 

administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una cantidad de 

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

El compuesto de la reivindicaciôn 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estª en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

A El compuesto de la reMndicaciôn 62, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el FN�y se administra 
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por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta \ 

aproximadamente 300 pg. 

El compuesto de la reivindicación 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�alfa (lEN�a). 

A. El compuesto de la reivindicaciôn 64, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciOn con una cantidad eficaz de lEN�a cuando el IFN�a es lEN�a 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso administrado a un intervalo de 

administración de cada 8 dIas hasta cada 14 dias. 

. El compuesto de la reivindicaciOn 64, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de lEN�a cuando el IFN�a es FN�a 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de una vez cada 7 dIas. 

0. El compuesto de la reivindicaciôn 64, CARACTERIZADO PORQUE 

ellEN�a es IFN�a INFERGEN consenso. 

El compuesto de la reivindicaciOn 56, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3’�

azidotimidina, 2’ ,3’�dideoxiinosina, 2’,3’�dideoxicitidina, 2�,3�didehidro-2’,3’�

dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, y un inhibidor 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 
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69. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la Formula XI: 

RZ 

18 

0 0 N 
NH 

0o 

’1:4 ri 

3 

N NR lb 

R’RSJ 
13"f 

12 

\-p-
11 10 

xl 

donde: 

(a) Rla y Rib son cada uno en forma independiente H, C1-6 alquilo, C.7 

cicloalquilo, o C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una a tres veces con halo, ciano, nitro, Ci alcoxi, amido, o 

fenilo; 

o R18 y Rib son cada uno en forma independiente H y C6 rn arilo que es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo,. 

C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

o R y Rib son cada uno en forma independiente H o heterociclo, que es una 

molØcula heterociclica de cinco, seis o siete miembros, saturada o insaturada, 

que contiene desde uno hasta cuatro heteroÆtomos seleccionados del grupo 

compuesto por nitrageno, oxigeno y azufre; 

o NRb0Rb es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres hetØroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1_6 

alcoxi, amido, o fenilo; 

o NRR’’ es un heteroarilo que se selecciona del grupo compuesto por: 
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We 
and 

Rlc 

donde Rk es H, halo, C1 alquilo, C cicloalquilo, C1 alcoxi, C cicloalcoxi, 

NO2, N(R)2, NH(CO)R, o NH(CO)NHRId, donde cada Rid es 

independientemente H, C alquilo, o C34 cicloalquilo; 

o R1c es NH(CO)OR donde R es C1 alquilo, a C cicloalquilo; 

(b)Wes 0  NH; 

(C) V se selecciona entre 0, S, o NH; 

(d) cuando V es 0 a S, W se selecciona entre 0, NR", a CR15; cuando V es 

NH, W se selecciona entre NR 15 o CR15, donde R15 es H, C1-6 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C4.10 alquilcicloalquilo, a C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro; 

(e) R2 es una amina bicIclica can la estructura: 
R21 

R11 
R1J

 

?R13

R20_R22 

R2 

donde R21 y R22 son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C4.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C6 10 arilo, 

piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, 

S(0)2NR6R7, NHC(0)NR6R7, NHC(S)NR6R7, C(0)NR6R7, NR R7, C(0)R8, 

C(0)0R8, NHC(0)R8, NHC(0)0R8, SOmR8 (m = 0, 1 o 2), o NHS(0)2R8; dicho 

tienilo, pirimidilo, furanilo, tiazolilo y oxazolilo en Ia definiciôn de R21 y R22 son 

optativamente sustituidos por hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-6 alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cr, o 10 arilo, piridilo, fenoxi y 

tiofenoxi en Ia definiciôn  de R21 y R22 son optativamente sustituidos por hasta 
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tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, C1...6 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; 

donde R10 y R11 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C3-7 

cicloalquilo, alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)NR6R7, o (CH2)C(0)OR’4 

donde R’4 es H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o Co alquilcicloalquilo, todos 

los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenhlo; o R’4 es C6,, 10 arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, 

C4...10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�Cl-6 alquilo, C1 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 10 arilo, en la definiciôn de R12 y R13 es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1. alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R’° y R11 se toman juntos con el 

carbono al cual estân unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o 

ciclohexilo; o R10 y R11 se combinan como 0; 

donde p = 0 o 1; 

donde R12 y R13 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, hidroxi�C1... alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)NR6R7, (CH2)C(0)OR14 

donde R14 es H, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, o C10 alquilcicloalquilo, todos 

los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R14 es C6 0 10 arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 aiquilo, C3-7 cicloalquilo, 

C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1. alquilo, C1 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente 
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sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 io arilo, en la definiciOn de R12 y R13 es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C16 alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcOxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1.-6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R’2 y R’3 se toman juntos con el 

carbono al cual estÆn unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o 

ciclohexilo; 

donde R2° es H, C1-6 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C6 0 10 

arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, (CH2)NR6R7, o (CH2)C(0)OR14 donde R14 es H, C1 alquilo, C.7 

cicloalquilo, o C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o 

fenilo; o R’4 es C60 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, C.7 cicloalquilo, Cio alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 aiquilo, C1. alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

dicho C60 10 arilo, en la definiciOn de R12 y R13 es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C14 alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4....to 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C14 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1.-6 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; 

donde n = 0-4; 

donde R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1_6 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C4....10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C cicloalquilo, 

C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el nitrOgeno al cual 

estÆn unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o 

morfolinilo; 
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o R2 es R2aR2b cuando W = NH y V = 0, donde 

es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, fenilo, piridina, 

pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol, imidazol, 

isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 

benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR2CR2d, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R21’ es H, fenilo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, 

tiazol, oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, 

isoquinolina, quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, a 

bencimidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR2CR2d, halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C14  alquilo, Ci alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

dichos R 2 y R 2 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C0 alquilcicloalquilo, C2 aiquenhlo, hidroxi�C1 alquilo, C1.-6 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R2C y R 2 se toman juntos con el nitrOgeno al 

cual estÆn unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, a 

morfolinilo; 

(f) R4 es H, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho 

fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_6 

alquilo, C.7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C2. alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, a 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(g) R5 es H, C1 alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, 0 S(0)2R8; 
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(h) R8 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, Ci alcoxi, o fenilo; a R8 es C6 io arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, 

C...10 alquilcicloalquilo, C2 alquenhlo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; y 

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

/ 70. El compuesto de la reivindicación I CARACTERIZADO PORQUE 

tiene la Formula XII: 

R21 
R11 I 

R1° I 

R1 

9 
18 

,,0 

NR1aR1b 

"13 
0 H 

i 

11 10 

XII 

donde: 

(a) Rla y Rib son cada uno en forma hndependiente H, C1 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, a C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1 alcoxi, amido, a 

fenilo; 

o R18 y Rib son cada uno en forma independiente H o heteroarilo que se 

selecciona del grupo compuesto par: 

-585-



S’N 0"N HN’ O’N O’N 

l’N=rj’ 

We RIG RIG RIG We 

donde Ric es H; 

o NR1aRIb es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres heteroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1_6 

alcoxi, amido, o fenilo; 

(b) R21 y R22 son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, CI-3 

alquilo, o C1...3 alcoxi; 

(c) R5 es H, C(0)NR6R7, C(0)R8, o C(0)0R8; 

(d) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C3..7 

cicloalquilo, C4...10 alquilcicloalquilo, o fenilo; 

(e) R8 es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, Cjo alquilcicloalquilo, 0 3�

tetrahidrofurilo; 

(f) R10 y R’1 son cada uno en forma independiente H, halo, C1_3 alquilo, o R’° y 

R se toman juntos con el carbono al cual estÆn unidos para formar 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; 

(g) R12 y R’3 son cada uno en forma independiente H, halo, C1_6 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C4...10 alquilcicloalquilo, C6 o io arilo, hidroxi�C1..6 alquilo, 0 C1..6 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 âtomos de halo; y 

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

/ 71. El compuesto de la reivindicación I CARACTERIZADO PORQUE 

tiene la Formula XIII: 

-586-



R 

0 

lk 
N’NR1OR1b 
H 

7 

10 

XIII 

donde: 

(a) R1 y Rib son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, o C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C alcoxi, amido, o 

fenilo; 

o R la y Rib son cada uno en forma independiente H o heteroarilo que se 

selecciona del grupo compuesto por: 

S"N O"N HN’) O"N 
� N 

RIC RIC RIC RIC RIC 

donde Rices H; 

o NR la R’ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres heteroÆtomos incorporados en el anhllo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1_6 

alcoxi, amido, o fenilo; 

(b) R21 y R22 son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, C1_3 

alquilo, o C1_3 alcoxi; 

(c) R5 es H, C(0)NR6R7, C(0)R8, o C(0)0R8; 

(d) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, o fenilo; 

(e) R8 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, o 3�

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

72. El compuesto de la reivindicaciOn 1 CARACTERIZADO PORQUE 

tiene la Formula XIV: 

Rh 
0= 

NH 

"N 

0-J12 0 
NH 

00 

R6 :r:: 
),IL 

NR11b 
’�.N ..10KJ6 H 
I.( 

11 10 

XIV 

donde: 

(a) Rla y Rib son cada uno en forma independiente H, C alquilo, C.7 

cicloalquilo, o C0 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1 alcoxi, amido, o 

fenilo; 

o Rla y Rib son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado 

del un grupo formado por: 

S"N 0N HN’) O’N 
0’0%"-1--’

 "-1--’ _-l- J 
We R RIC RIC RIC 

donde R1c es H; 

o NRRb es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres heteroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1 

alcoxi, amido, o fenilo; 
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(b) R 28 es C6 o C10 arilo optativamente sustituido con hasta tres NR2CR2d, halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C4...10 alquilcicloalquilo, C2_6 

aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C1.-6 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; 

dichos R 2 y R 2 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C1...10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C4....10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, C1.-6 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R 2 y R 2 se toman juntos con el nitrOgeno at cual estÆn 

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

(c) R5 es H, C(0)NR6R7, C(0)R8, o C(0)0R8; 

(d) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1. alquilo, C.7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, o fenilo; 

(e) R8 es C1. alquilo, C.7 cicloalquilo, C1....10 alquilcicloalquilo, o 3�

tetrahidrofurilo; y 

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

-42� Una composiciôn farmacØutica CARACTERIZADA PORQUE 

comprende: 

a) el compuesto de la reivindicaciOn 69; y 

b) un vehiculo aceptable para uso farmacØutico. 

74. La composiciôn farmacØutica de la reivindicaciOn 73 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciôn libre de 

alcoholes y polioles. 
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35. La composición farmacØutica de la reivindicación 74, 

CARACTERIZADA PORQUE la formulación estâ libre de cualquier alcohol de 

azUcar y y poll (etilenglicol) (PEG). 

La composición farmaceutica de la reivindicaciOn 73 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciOn acuosa libre de 

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulaciôn acuosa. 

77. La composiciOn farmaceutica de la reivindicación 73 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulación de tableta. 

78. La composiciOn farmaceutica de la reivindicación 73 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciôn de capsuleta. 

79. La composición farmaceutica de la reivindicaciôn 73 

CARACTERIZADA PORQUE estÆ en una formulaciOn de cÆpsula. 

811. Un compuesto de la reivindicaciôn 69 para la infección por el virus 

de hepatitis C. 

801 El compuesto de la reivindicaciôn 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto logra una respuesta viral sostenida. 

( El compuesto de la reivindicaciôn 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un anÆlogo de nucleósido. 

0. El compuesto de la reivindicaciOn 82, CARACTERIZADO PORQUE 

el anÆlogo de nucleôsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, 

un L�nucleósido, e isatoribina. 
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J9 El compuesto de la reivindicaciôn 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 5B ARN. 

16 El compuesto de la reivindicaciOn 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de timosina-a. 

El compuesto de la reivindicaciôn 85, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se 

administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una cantidad de 

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

670, El compuesto de la reivindicación 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

El compuesto de la reivindicaciôn 87, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el IFN�y se administra 

por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta 

aproximadamente 300 pg. 

El compuesto de la reivindicación 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�alfa (lEN�a). 
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Col", El compuesto de la reivindicación 89, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de IFN�a cuando el IFN�a es lEN�a 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciOn de cada 8 dIas hasta cada 14 dIas. 

(f). El compuesto de la reivindicación 89, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de IFN�a cuando el IFN�a es IFN�cx 

monoPEG (30 kD, lineal)�ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de una vez cada 7 dIas. 

( -’ El compuesto de la reivindicaciôn 89, CARACTERIZADO PORQUE 

el IFN�a es IFN�a INFERGEN consenso. 

El compuesto de la reivindicaciOn 80, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3’�

azidotimidina, 2’,3’�dideoxiinosina, 2’,3’�dideoxicitidina, 2�,3�didehidro--2’ ,3’�

dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, y un inhibidor 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

94. Un compuesto de la reivindicación 69 para fibrosis hepÆtica. 

El compuesto de la reivindicaciôn 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de un anÆlogo de nucleósido. 
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El compuesto de la reivindicaciôn 95, CARACTERIZADO PORQUE 

el analogo de nucleOsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina, 

un L�nucleOsido, e isatoribina. 

7El compuesto de la reivindicación 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 5B ARN. 

(51 El compuesto de la reivindicación 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de timosina-a. 

El compuesto de la reivindicación 98, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se 

administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una cantidad de 

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

1I compuesto de la reivindicación 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinación con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

L90 - 
El compuesto de la reivindicación 100, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�y cuando ellEN�V se 

administra por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 

pg hasta aproximadamente 300 pg. 
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El compuesto de la reivindicación 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-a). 

i’.EI compuesto de la reivindicación 102, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciOn con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de cada 8 dias hasta cada 14 dIas. 

16EI compuesto de la reivindicaciOn 102, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de una vez cada 7 dIas. 

1&EI compuesto de la reivindicación 102, CARACTERIZADO 

PORQUE el IFN-i es IFN-a INFERGEN consenso. 

çtO6;EI compuesto de la reivindicación 94, CARACTERIZADO PORQUE 

el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un sujeto en 

combinaciôn con una cantidad eficaz de un agente seleccionado entre 3’-

azidotimidina, 2’ ,3’-dideoxiinosina, 2’,3’-dideoxicitidina, 2-,3-didehidro-2’ ,3’-

dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, y un inhibidor 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

107.Un compuesto de la reivindicaciôn 69 para aumentar la funciOn 

hepÆtica. 
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108.EI compuesto de la reivindicaciOn 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un analogo de nucleósido. 

109.Et compuesto de la reivindicaciôn 108, CARACTERIZADO 

PORQUE el anÆlogo de nucleOsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, 

viramidina, un L�nucleôsido, e isatoribina. 

11 0.EI compuesto de la reivindicación 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa 

de ARN dependiente de NS 5B ARN. 

111.8 compuesto de la reivindicaciOn 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

I 12.EI compuesto de la reivindicaciôn 111, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la 

timosina-a se administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una 

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

113.8 compuesto de la reivindicación 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

114.EI compuesto de la reivindicación 113, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el IFN�y se 
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administra por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 

pg hasta aproximadamente 300 pg. 

115.EI compuesto de la reivindicación 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-a). 

116.EI compuesto de la reivindicaciôn 115, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

lEN-a monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo 

de administraciôn de cada 8 dIas hasta cada 14 dias. 

117.EI compuesto de la reivindicaciôn 115, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, Iineat)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administración de una vez cada 7 dIas. 

118.EI compuesto de la reivindicaciôn 115, CARACTERIZADO 

PORQUE el IFN-a es IFN-a INFERGEN consenso. 

11 9.EI compuesto de la reivindicaciôn 107, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estâ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un agente seleccionado 

entre 3’-azidotimidina, 2’ ,3’-dideoxiinosina, 2’ ,3’-dideoxicitidina, 2-,3-

didehidro-2’,3’-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, 

y un inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 
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120Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la FOrmula XVIII: 
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donde 

(a) R1 es Cl.-,.-alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, fenilo, piridina, 

pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol, imidazol, 

isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 

benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR5R6, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, CI-6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1.-6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(b) R2 es H, fenilo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, 

tiofeno, tiazol, oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, 

isoquinolina, quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, o 

bencimidazol, cada uno optativamente sustituido con hasta tres NR5R6, halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, alquilcicloalquilo, C2_6 

alquenilo, C1.-6 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(c) R3 es H, C alquilo, C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho 

fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, 
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hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(d) R4 es C alquilo, C(0)NR5R6, C(S)NR5R6, C(0)R7, C(0)0R7, o S(0)2R7; 

(e) R5 y R6 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C alquenhlo, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R5 y R6 se toman juntos con el nitrogeno al cual estÆn 

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

(f) R7 es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R7 es C6010 arilo que es optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; 

(g) R8 es C1..3 alquilo, C cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido 

por hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1_3 alquilo, o C1_3 alcoxi; y 

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

o una sal aceptable para uso farmacØutico del mismo. 

121 El compuesto de la reivindicaciôn 120, CARACTERIZADO 

PORQUE 

R1 es fenilo, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, o bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta 1-2 NR5R6, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_2 

alquilo, C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, 

C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 
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R2 es H, fenilo, piridina, pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, o pirazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta 1-2 NR5R6, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenhlo, Ci.-6 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R3 es H; 

R4 es C1-6 alquilo, C(0)NR5R6, C(S)NR5R6, C(0)R7, C(0)0R7, o S(0)2R7; 

R5 y R6 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta 

dos halo, ciano, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, 

C2_6 aiquenilo, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro, o C1.-6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R5 y 

R6 se toman juntos con el nitrOgeno al cual estÆn unidos para formar indolinilo, 

pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 0 morfolinilo; 

R7 es C alquilo, C7 cicloalquilo, o C0 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; a R7 es C60 10 anlo que es optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1. alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, a C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; 

R8 es C1_3 alquilo, C cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por 

hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1_3 alquilo, o C1_3 alcoxi; y la Imnea de guhones 

representa un enlace doble opcional. 

122.El compuesto de la reivindicación 120, CARACTERIZADO 

PORQUE 

R1 es fenilo, benzotiazol, o benzotiofeno cada uno optativamente sustituido con 

hasta 1-2 halo, hidroxi, C1_2 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 
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R2 es H o fenilo optativamente sustituido con hasta 1-2 halo, hidroxi, C1_3 

alquilo, alquilo, a C1_3 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 

alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R3 es H; 

R4 es C alquilo, C(0)NR5R6, C(0)R7, o C(0)0R7; 

R5 es H y R6 es H, C alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, a fenilo, 

dicho fenilo optativamente sustituido por hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1 

alquilo, C cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C2...6 aiquenilo, hidroxi�C1 

alquilo, o C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R7 es C alquilo a C7 cicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una y tres veces con halo o fenilo; o R7 es C6 io arilo que es 

optativamente sustituido por hasta un halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C3_ 

cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, a C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R8 es C1_3 alquilo, C cicloalquilo, a fenilo que es optativamente sustituido por 

hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1_3 alquilo, o C1_3 alcoxi; y la Ilnea de guiones 

representa un enlace doble opcional. 

12. Una 

corn prende: 

composicion farmaceutica CARACTERIZADA PORQUE 

a) el compuesto de la reivindicación 120; y 

b) un vehiculo aceptable para usa farmacØutico. 

1-24. La composiciôn farmaceutica de la reivindicaciôn 123 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulación libre de 

alcoholes y polioles. 



1.La composicion farmacØutica de la reivindicación 124, 

CARACTERIZADA PORQUE la formulación estÆ fibre de cualquer alcohol de 

aztcar y y poli (etilenglicol) (PEG). 

6.1-a composición farmaceutica de la reivindicación 123 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciôn acuosa fibre de 

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulaciôn acuosa. 

1&7.1-a composiciôn farmacØutica de la reivindicaciOn 123 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulaciOn de tableta. 

141a composición farmacØutica de la reivindicación 123 

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una forrnulación de capsuleta. 

19.La composición farmaceutica de la reivindicación 123 

CARACTERIZADA PORQUE estÆ en una formulaciôn de cÆpsula. 

130.Un compuesto de la reinvidicacion 120 para la infecciôn por el virus 

de hepatitis C. 

131.El compuesto de la reivindicaciOri 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto logra una respuesta viral sostenida. 

32.EI compuesto de la reivindicaciôn 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciOn con una cantidad eficaz de un analogo de nucleôsido. 

/L,133.EI compuesto de la reivindicaciOn 132, CARACTERIZADO 

PORQUE el anâlogo de nucleósido se selecciona entre ribavirina, levovirina, 

viramidina, un L�nucleósido, e isatoribina. 
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134.EI compuesto de la reivindicación 130, CARACTERIZADO 

1, PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

I sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa 

de ARN dependiente de NS 5B ARN. 

L-7135.EI compuesto de la reivindicaciOn 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciOn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

1(-136.EI compuesto de la reivindicaciôn 135, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la 

timosina-a se administra por via subcutÆnea dos veces por semaria en una 

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

’L ?137.EI compuesto de la reivindicación 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciOn con una cantidad eficaz de interferon-gamma (IFN-y). 

’1138E, compuesto de la reivindicación 137, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de IFN-.y cuando el IFN-y se 

administra por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 

pg hasta aproximadamente 300 pg. 

11139.El compuesto de la reivindicación 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-a). 
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IL 140.EI compuesto de la reivindicaciOn 139, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�a cuando el IFN�a es 

lEN�a monoPEG (30 kD, Iinaar)�ilado consenso administrado a un intervalo 

de administraciôn de cada 8 dias hasta cada 14 dlas. 

141.El compuesto de la reivindicaciOn 139, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de lEN�a cuando ellEN�a es 

lEN�a monoPEG (30 kD, Iinaar)�ilado consenso administrado a un intervalo 

de administraciôn de una vez cada 7 dIas. 

hi 142.El compuesto de la reivindicaciOn 139, CARACTERIZADO 

PORQUE el IFN�a es IFN�a INFERGEN consenso. 

’t7143.El compuesto de la reivindicaciOn 130, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un agente seleccionado 

entre 3’�azidotimidiria, 2’,3’�dideoxiinosina, 2’,3’�dideoxicitidina, 2�,3�

didehidro-2’,3’�dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, 

y un inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

144.Un compuesto de la reinvidicacion 120, para tratar la fibrosis 

hepÆtica. 

145.El compuesto de la reivindicaciôn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz un anÆlogo de nucleôsido. 

-603-



( 
d 

146.EI compuesto de la reivindicaciOn 145, CARACTERIZADO H 

PORQUE et anÆlogo de nucleósido se selecciona entre ribavirina, levovirina, 

viramidina, un L�nucleôsido, e isatoribina. 

147.EI compuesto de la reivindicaciOn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad un inhibidor de polimerasa de ARN 

dependiente de NS 5B ARN. 

148.EI compuesto de la reivindicaciOn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

149.EI compuesto de la reivindicaciOn 148, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-u cuando Ia 

timosina-a se administra por via subcutÆnea dos veces por semana en una 

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

150.EI compuesto de la reivindicaciôn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

151.EI compuesto de la reivindicación 150, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el IFN�y se 

administra por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 

pg hasta aproximadamente 300 pg. 
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152.EI compuesto de la reivindicaciOn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad de interferon-alfa (IFN-a). 

153.EI compuesto de la reivindicaciôn 152, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, Iinaar)-ilado consenso administrado a un intervalo 

de administraciôn de cada 8 dias hasta cada 14 dias. 

154.EI compuesto de Ia reivindicación 152, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, Iinaar)-ilado consenso administrado a un intervalo 

de administraciôn de una vez cada 7 dias. 

155.EI compuesto de la reivindicaciôn 152, CARACTERIZADO 

PORQUE el IFN-a es IFN-a INFERGEN consenso. 

6.EI compuesto de la reivindicaciôn 144, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de un agente seleccionado 

entre 3’-azidotimidina, 2’ ,3’-dideoxiinosina, 2’,3’-dideoxicitidina, 2-,3-

didehidro-2’ ,3’-dideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir dipoxilo, cidofovir, 

y un inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 

.-ç)157.Un compuestote la reinvindicacion 120, para aumentar la funciOn 

hepÆtica. 
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158.EI compuesto de la reivindicaciOn 157, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz un analogo de nucleósido. 

159.EI compuesto de la reivindicación 158, CARACTERIZADO 

PORQUE el anÆlogo de nucleOsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, 

viramidina, un L�nucleôsido, e isatoribina. 

160.EI compuesto de la reivindicaciOn 157, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz un inhibidor de polimerasa de 

ARN dependiente de NS 5B ARN. 

161.EI compuesto de la reivindicaciôn 157, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a. 

162.EI compuesto de la reivindicación 161, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la 

timosina-a se administra por via subcutânea dos veces por semana en una 

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg. 

163.EI compuesto de la reivindicaciôn 157, CARACTERIZADO 

V 
PORQUE el compuesto estâ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon�gamma (IFN�y). 

164.EI compuesto de la reivindicaciôn 163, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estª en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de IFN�y cuando el IFN�y se 

’I, 



administra por via subcutÆnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 

pg hasta aproximadamente 300 pg. 

165.EI compuesto de la reivindicación 157, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de interferon-alfa (IFN-a). 

166.EI compuesto de la reivindicaciOn 165, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciôn con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es 

lEN-a monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administraciôn de cada 8 dias hasta cada 14 dias. 

167.EI compuesto de la reivindicación 166, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinaciOn con una cantidad eficaz de lEN-a cuando ellEN-a es 

IFN-a monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de 

administración de una vez cada 7 dias. 

168.EI compuesto de la reivindicación 166, CARACTERIZADO 

PORQUE el IFN-a es IFN-a INFERGEN consenso. 

169.EI compuesto de la reivindicaciOn 157, CARACTERIZADO 

PORQUE el compuesto estÆ en una forma que puede ser administrada a un 

sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un agente seleccionado 

entre 3’-azidotimidjna, 2’ ,3’-dideoxiinosina, 2’,3’-dideoxicitidina, 2-,3-

didehid ro-2’ ,3’-d ideoxitimidina, combivir, abacavir, adefovir d ipoxilo, cidofovir, 

y un inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa. 
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Aq.,Un compuesto de la formula: 

R5N34L 
H 

9 
14 

12 

13 

10 11 

CARACTERIZADO PORQUE: 

(a) Z es un grupo configurado para unirse a travØs de un hidrogeno a una 

Unidad His57 imidazol de la NS3 proteasa y para unirse a travØs de un 

hidrOgenoaunatomo de nitrOgeno de NS3 proteasa G1y137; 

(b) P1’ es un grupo configurado para formar una interacciOn no polar con al 

menos una unidad de bolsillo Si’ de Ns3 proteasa seleccionada del grupo 

formado por Lys136, G1y137, Ser139, His57, G1y58, Gln4i, Ser42, y Fe43; 

(c) L es un grupo de uniOn que consiste en entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado porcarbono, oxigeno,nftrOgeno,hidrgeioy.aufre; 

(di)se selecciona entre el grupo formado por ad! Jnsustituido, arilo 

sustituido, heteroarilo insustituido, heteroarilo sustituido, heterociclico 

insustituido y heterociclico sustituido; P2 estÆ posicionado por L para formar 

una interacciOn no polar con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 

proteasa seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Va178, Asp79, 

G1n80 y Asp8l; 

(e) Ia linea de guiones representa un enlace doble opcional; 

(f) R5 se selecciona entre el grupo formado por H, C(0)NR6R7 y C(0)0R8; 

(g) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo o fenhlo, dicho fenilo optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, C1.-6 alquilo optativamente 

-608-



\((\ 

sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el nitrôgeno at cual estÆn unidos para 

forrnar indolinito, pirrolidinito, piperidinhlo, piperazinilo, a morfolinilo; y 

(h) R8 es Cj-.6 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R8 es C6010 arilo que es optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, 

alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1-6 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R8 es C1...6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

grupos fluoro; o R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la posición 

C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R8 es un anillo tetrahidropiranilo unido 

a travØs de la posición C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

con la satvedad de que el compuesto no comprende un compuesto 

Formula II, III, o IV: 

R1 
R11 

RI9JJI 

R20 R2 

N -f. 
R13 

R12 

"8 

9 

:7r 
NH1 Y 

14 

12 

 13 

10 ii 

ol 

donde: 

R11 

R19J R1 

R20 
)p

V=< 
R 

O)c 

NH1y 

R4 R5N ’8 

9j14 

12 

13 

10 11 

Ct) 

tiene la 

R4R5N 

NH1 y 
7r 

"8 

9L,J14 
13 

10 ii 

(aa) R1 y R2 son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C alquilo, C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1...6 alquilo, o C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 

’S. 



C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C6 0 ia arilo, piridilo, 

pirimidilo, tienhlo, furanhlo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0)2NR6R7, 

NHC(0)NR6R7, NHC(S)NR6R7, C(0)NR6R7, NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, 

NHC(0)R8, NHC(0)0R8, SOmR8, NHS(0)2R8, (CH2)NR6R7, O(CH2)NR6R7, 0 

O(CH2)R9 donde R9 es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo, 

tiazolilo y oxazolilo en la definición  de R1 y R2 son optativamente sustituidos por 

hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C6 o ia arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la 

definiciôn de R1 y R2 son optativamente sustituidos por hasta tres halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(bb)m=O,1,o2; 

(cc) R4 es H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo fenilo o 
11 

bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

(dd) R5 es H, C1 alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, 

o (CO)CHR21NH(CO)R22; 

(ee) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido 

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el riitrôgeno al cual estÆn 

unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 0 morfolinilo; 
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(if) R8 es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, o alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R8 es C6 0 io arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

Cj0 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C16 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R8 es Cl-.r, alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 grupos fluoro; o R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 

posicion C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unido a travØs de la posiciôn C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

(gg) V es una sulfonimida de la fOrmula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 es C1_6 

alquilo, C7 cicloalquilo, o C4....10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C1...6 alcoxi, o fenilo, o R9 es C6 0 io arilo que es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, CI alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, o C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, CI alcoxi optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro; o R9 es un C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

grupos fluoro, NR6R7, o (CO)OH, o R9 es un anillo heteroaromÆtico 

optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, o C1_6 

alcoxi; o V es un Æcido carboxilico o una sal, solvato o profÆrmaco aceptable 

para uso farmacØutico del mismo; 

(hh) R"° y R11 son cada uno en forma independiente H, C1-6 alquilo, C3...7 

cicloalquilo, C.i0 alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)0NR6R7, (CH2)C(0)OR14 

donde R14 es H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o Co alquilcicloalquilo, todos 

los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R14 es C6 0 10 arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cl-.,,alquilo, C7 cicloalquilo, 

C.10 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 
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alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 io arilo, en la definiciôn de R1° y R11 es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_6 alquilo, 

C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1.6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R10 y R11 se toman juntos con el 

carbono al cual estÆn unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o 

ciclohexilo; o R1° y R11 se combinan como 0; 

(ii) p= 0 o 1; 

(ii) R12 y R13 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 

cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C60 io arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 aiquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2)NR6R7, (CH2)C(0)OR14 

donde R14 es H, C1 aiquilo, C7 cicloalquilo, alquilcicloalquilo, todos los 
11 cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R14 es C6 0 10 arilo que es optativamente 

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1_6 

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; dicho C60 io arilo, en la definiciôn  de R12 y R13 es 

optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_6 alquilo, 

C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 

alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R12 y R13 se toman juntos con el 

carbono al cual estÆn unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o 

ciclohexilo; o R12 y R13 son cada uno en forma independiente C1 alquilo 

optativamente sustituido con (CH2)0R8; 

(kk) R2° es H, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, 

hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

(CH2)NR6R7, (CH2)C(0)0R14 donde R14 es H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C4 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una 
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y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R14 esC60 10 

arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, 

Ci alquilo, C.7 cicloalquilo, Ci0 alquilcicloalquilo, C2.. alquenilo, Ci alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, Ci alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dichoC60 io arilo, en la 

definiciôn de R12 y R13 es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, 

nitro, hidroxi, CI-6 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2_6 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1.-6 alquilo, o C1...6 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; 

(II) n = 1-4; 

(mm) V se selecciona entre 0, S, o NH; 

(nn) cuando V es 0 o S, W se selecciona entre 0, NR15, o CR15; cuando V es 

NH, W se selecciona entre NR15 a CR15, donde R15 es H, C1 alquilo, C3_7 

cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, o C alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro; 

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

(pp) R21 es C alquilo, C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, todos los 

cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C alcoxi, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, a fenilo; a R21 es C6 0 ia arilo que es optativamente sustituido por hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; a R21 es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, 

furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi; 

(qq) R22 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 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, a fenilo; y 
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71.El compuesto de la reivindicaciôn 170 CARACTERIZADO PORQUE 

L consiste en entre 2 y 5 Ætomos. 

,672.EI compuesto de la reivindicaciôn 170 CARACTERIZADO PORQUE 

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

individualmente entre 0, S o NH. 

/173.El compuesto de la reivindicación 170 CARACTERIZADO PORQUE 

L se selecciona entre el grupo formado por ester, amida, carbamato, tioØster, y 

tioamida. 
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174.El compuesto de la reivindicaciOn 170 CARACTERIZADO PORQUE 

P2 tambiØn es posicionado por L para formar una interacción de enlace de 

hidrôgeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa 

seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Va178, Asp79, G1n80 y 

Asp8l. 

/75.El compuesto de la reivindicación 170, CARACTERIZADO 

PORQUE el doble enlace C13�C14 es cis. 

(176.El compuesto de la reivindicaciOn 170, CARACTERIZADO 

PORQUE el doble enlace C13�C14 es trans. 

77. El compuesto de la reivindicaciôn 170, CARACTERIZADO 

PORQUE P2 es: 
H 

S  

1178.El compuesto de la reivindicaciOn 170, CARACTERIZADO 

PORQUE es de la fOrmula: 

/P2 

O:7__NH 

RN "8 

H /114 
12 

13 

10 11 

1179.El compuesto de la reivindicaciOn 178, CARACTERIZADO 

PORQUE L consiste en entre 2 y5 Ætomos. 
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48P.El compuesto de la reivindicación 178 CARACTERIZADO PORQUE 

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

individualmente entre 0, S, o NH. 

1181.EI compuesto de la reivindicación 178, CARACTERIZADO 

PORQUE L se selecciona entre el grupo formado por ester, amida, carbamato, 

tioØster, y tioamida. 

L,82.EI compuesto de la reivindicaciOn 178, CARACTERIZADO 

PORQUE P2 tamblØn es posicionado por L para formar una interacciôn de 

enlace de hidrogeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa 

seleccionada del grupo formado por H1s57, Arg155, Va178, Asp79, G1n80 y 

Asp8l. 

113.EI compuesto de la reivindicación 178, CARACTERIZADO 

PORQUE el doble enlace C13�C14 es cis. 

?4.El compuesto de la reivindicación 178, CARACTERIZADO 

PORQUE el doble enlace C13�C14 es trans. 

L5.EI compuesto de la reMndicación 170, CARACTERIZADO 

PORQUE es de la formula: 

/2 

14 

10 ii 
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986.El compuesto de la reivindicación 185 CARACTERIZADO PORQUE 

L consiste en entre 2 y5 Ætomos. 

q87.El compuesto de la reivindicación 185, CARACTERIZADO 

PORQUE L comprende un grupo �W�C(=V)�, donde V y W se seleccionan 

cada uno individualmente entre 0, S, o NH. 

(88.El compuesto de la reivindicación 185, CARACTERIZADO 

PORQUE L se selecciona entre el grupo formado por ester, amida, carbamato, 

tioØster, y tioamida. 

-t89.EI compuesto de la reivindicaciôn 185  CARACTERIZADO PORQUE 

P2 tambiØn es posicionado por L para formar una interacciôn de enlace de 

hid rôgeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa 

seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Va178, Asp79, GIn80 y 

Asp8l. 

(119O.El compuesto de la reivindicaciôn 185, CARACTERIZADO 

PORQUE el doble enlace C13�C14 es cis. 

1’ 

El compuesto de la reivindicación 185, CARACTERIZADO 

PORQIiE el doble enlace C13�C14 es trans. 

612.Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula: 

fl-Qpik/;rffvvt?Iq I 
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R4R5 

10 ii 

donde: 

un anillo central que se selecciona entre: 

)1IX, /cic 
donde el anillo central puede ser insustituido o sustituido con H, halo, ciano, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C14 alquilo, C1 alquilo sustituido, 

C alcoxi, C1 alcoxi sustituido, C60 10 arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, 

tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto, 

carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulfóxido, sulfona, amino, alcoxiamino, 

aciloxiheterociclilo, aiquilamino, alquilcarboxi, carbonilo, ciclopropilo 

espirociclico, ciclobutilo espirociclico, ciclopentilo espirociclico, o ciclohexilo 

espirociclico, 

o Q es R1�R2, donde R1 es C alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, 

fenilo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, 

- oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinotina, isoquinolina, 

quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, bencimidazol, cada 

uno optativamente sustituido con hasta tres NR6R7, halo, ciano, nitro, hidroxi, 

Ci alquilo, C7 cicloalquilo, alquilcicloalquilo, C alquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C1..6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1..6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R2 es H, fenilo, 

piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol, 

imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 
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benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR6R7, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C alquenilo, C1...6 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R4 es H, C alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, fenilo, a bencilo, 

dicho fenilo a bencilo optativamente sustituido par hasta tres halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C1_6 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R5 es C1 alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, o 

(CO)CHR21 NH(CO)R22; 

R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, 

C0 alquilcicloalquilo a fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido par hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, a C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el nitrógeno al cual estÆn unidos para 

formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, a morfolinilo; 

R8 es C alquilo, C7 cicloalquilo, C4.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C alcoxi, o fenilo; a R8 es C6 0 10 arilo que es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; o R8 es C alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 grupos fluoro; a R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 

posiciôn C3 0 C4 del anillo de tetrahidrofurano; 0 R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unido a travØs de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

Y es COOR9, donde R9 es C1 alquilo; 
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V se selecciona entre 0, S, o NH; 

cuando V es 0 o S, W se selecciona entre 0, NR15, o CR15; cuando V es NH, 

W se selecciona entre NR15 o CR15, donde R15 es H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo o C alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 fluoro; 

la linea de guiones representa un enlace doble opcional; 

R21 es C alquilo, C7 cicloalquilo, C4....10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C alcoxi, C14 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

fenilo; a R21 es C60 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1..6 alcoxi, hidroxi�C,-.6 alquilo, C14 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, o C1..6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; a 

R21 es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, 0 

tiofenoxi; y 

R22 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, o C.10 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. 

193.El compuesto de la reivindicaciôn 192 CARACTERIZADO PORQUE 

es de la formula: 

NH1y 

?’p I k I qt-



I C94. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la fOrmula: 

R4R5 

10 ii 
0 

10 ii 

donde: 

R4 es H, C1. alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo, 

L) dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C14 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R5 es Ci alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6RT, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, 0 

(CO)CHR21 NH(CO)R22; 

R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C14 alquilo, C7 cicloalquilo, 

C1....i0 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; o R6 y R7 se toman juntos con el nitrOgeno al cual estÆn unidos para 

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

R8 es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C1 alcoxi, o fenilo; a R8 es Cr, 0 io anlo que es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, C alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1 alcoxi optativamente 
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sustituido con hasta 5 fluoro; o R8 es Ci alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 grupos fluoro; o R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 

posicion C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unido a travØs de la posición C4 del anillo tetrahidropiranhlo; 

V es una sulfonimida de la formula .-C(0)NHS(0)2R9, donde R9 es C1...3 alquilo, 

C7 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por hasta dos halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1-3 alquilo, C cicloalquilo, o C1_3 alcoxi, o V es un Æcido 

carboxilico 

V se selecciona entre OH, SH, o NI-12; 

la Ilnea de guiones representa un enlace doble opcional; 

R2’ es C14 alquilo, C7 cicloalquilo, C..10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, Ci alcoxi, Ci.-6 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o 

fenilo; o R21 es C60 io arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 0 R 21 

es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furartho, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o 

tiofenoxi; 

R22 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y 

Formula: 
OH 

000 

>royH N 
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// fl 
(195},El compuesto de la reivindicaciOn 194, CARACTERIZADO 

PORQUE es de la formula: 

RRN’0 RRN’ 

9 14 
12 12 

13 
12 

13 

10 11 10 11 

196. El compuesto de la reivindicaciOn 195, CARACTERIZADO 

PORQUE Y es una sulfonimida de la fOrmula �C(0)NHS(0)2R9, donde R9 es 

C1_3 alquilo, C.7 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por hasta 

dos halo, dana, nitro, hidroxi, C1_3 alquilo, C.7 cicloalquilo, o C1_3 alcoxi, y 

donde V se selecciona entre OH y NI-12. 

197. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la fOrmula: 
Q 

0  
R4R5N(8 

9/ -= 
\ 12 

10 ii 

donde: 

Q es un anillo central que se selecciona entre: 

/(N:C 
, /No’ 

donde el anillo central puede ser insustituido o sustituido con H, halo, dana, 

nitro, hidroxi, C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C...10 alquilcicloatquilo, C2 
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aiquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C,4  alquilo, C1 alquilo, C1 alquilo sustituido, 

C alcoxi, C alcoxi sustituido, C6 0 io arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, 

tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto, 

carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulfôxido, sulfona, amino, alcoxiamino, 

aciloxiheterociclilo, aiquilamino, aiquilcarboxi, carbonilo, ciclopropilo 

espirociclico, ciclobutilo espirociclico, ciclopentilo espirociclico, o ciclohexilo 

espirociclico, 

o Q es R1�R2, donde R1 es C1 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, 

fenilo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, 

oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 

benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR6R7, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C.7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1 alcoxi, 

hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R2 es H, fenilo, 

piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, oxazol, 

imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, 

benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, bencimidazol, cada uno 

optativamente sustituido con hasta tres NR6R7, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 

alquilo, C7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C2 aiquenilo, C1_6 alcoxi, 

hidroxi�C14  alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, 0 

C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R4 es H, C alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo, 

dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C14 alquilo, C7 cicloalquilo, C0 alquilcicloalquilo, C2. aiquenilo, C1 

alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C alquilo optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro, o C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; 

R5 es C1 alquilo, C(0)NR6R7, C(S)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8, S(0)2R8, o 

(CO)CHR21 NH(CO)R22; 
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R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, 

C10 alquilcicloalquilo, a fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta 

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C7 cicloalquilo, C4_10 

alquilcicloalquilo, C alquenilo, hidroxi�C1. alquilo, C1 alquilo optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro, a C alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 

fluoro; a R6 y R7 se toman juntos con el nitrôgeno al cual estÆn unidos para 

formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinhlo, a morfolinilo; 

R8 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son 

optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, 

C1 alcoxi, o fenilo; o R8 es C6 o io arilo que es optativamente sustituido por 

hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C2 alquenilo, C14 alcoxi, hidroxi�C14  alquilo, C14 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, a C1 alcoxi optativamente 

sustituido con hasta 5 fluoro; a R8 es C1 alquilo optativamente sustituido con 

hasta 5 grupos fluoro; o R8 es un anillo de tetrahidrofurano unido a travØs de la 

posicion C3 a C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R8 es un anillo 

tetrahidropiranilo unida a travØs de la posición C4 del anillo tetrahidropiranilo; 

V es COOR9, donde R9 es C1 alquilo; a Y es una sulfonimida de la fOrmula - 

C(0)NHS(0)2R9, donde R9 es C1_3 alquilo, C.7 cicloalquilo, a fenilo que es 

optativamente sustituido par hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_3 alquilo, 

C7 cicloalquilo, a C1_3 alcoxi, a Y es un Æcido carbaxHico 

V y W se seleccionan cada uno individualmente entre 0, S, a NH; 

la linea de guiones representa un enlace doble opcional; 

R21 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo, todos las cuales 

son optativamente sustituidas entre una y tres veces can halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 alcoxi, C1 alquilo optativamente sustituido can hasta 5 fluoro, a 

fenilo; o R21 es C60 io arila que es optativamente sustituido por hasta tres halo, 

ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, C2 

alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido 

con hasta 5 fluoro, C1 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; a a 
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R21 es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o 

tiofenoxi; 

R22 es C1 alquilo, C.7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, todos los cuales 

son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, 

hidroxi, C1 aiquilo optativarnente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y 

con la salvedad de que el compuesto no corn prende un compuesto que tiene la 

Formula: 

198. El compuesto de la reivindicaciôn 171 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �OCH2- y �NHCH2-. 

199. El compuesto de la reivindicaciOn 171 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �CH=CH- y �CC-. 

200. El compuesto de la reivindicaciôn 171 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �SCH2, -SO2- y �CH2SO-. 

201. El compuesto de la reivindicaciOn 171 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 0, S o NH. 
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202. El compuesto de la reivindicación 179 en la cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �OCH2- y -NHCH2-. 

203. El compuesto de la reivindicación 179 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �CH=CH- y �CC-. 

204. El compuesto de la reivindicaciOn 179 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �SCH2, -SO2- y �CH2SO-. 

205. El compuesto de la reivindicaciôn 179 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 iridependiente de 0, S o NH. 

206. El compuesto de la reivindicación 186 en la cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �OCH2- y �NHCH2-. 

207. El compuesto de la reivindicaciôn 186 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �CH=CH- y �CC-. 

208. El compuesto de la reivindicaciôn 186 en el cual L se selecciona 

del grupo que consiste de �SCH2, -SO2- y �CH2SO-. 

209. El compuesto de la reMndicaciOn 186 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 0, S o NH. 

210. El compuesto de la reMndicaciôn 170, caracterizado porque L es un 

grupo de union que consiste de, entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrOgeno, hidrOgeno y azufre. 
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211. El compuesto de la reivindicaciOn 170, caracterizado porque P2 se \\ 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y 1 
heterociclo sustituldo. 

212. El compuesto de la reivindicación 174, caracterizado porque L es un 

grupo de uniOn que consiste de, entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrOgeno, hidrôgeno y azufre. 

213. El compuesto de la reivindicaciOn 174, caracterizado porque P2 se 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituldo y 

heterociclo sustituldo. 

214. El compuesto de la reivindicaciOn 178, caracterizado porque L es un 

grupo de uniOn que consiste de, entre 1 y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrógeno, hidrogeno y azufre. 

215. El compuesto de la reivindicaciOn 178, caracterizado porque P2 se 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituldo y 

heterociclo sustituldo. 

216. El compuesto de la reivindicaciôn 182, caracterizado porque L es un 

grupo de union que consiste de, entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrogeno, hidrOgeno y azufre. 

217. El compuesto de la reivindicaciOn 182, caracterizado porque P2 se 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y 

heterociclo sustituldo. 

218. El compuesto de la reivindicaciOn 185, caracterizado porque L es un 

grupo de uniOn que consiste de, entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrOgeno, hidrOgeno y azufre. 
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219. El compuesto de la reivindicaciôn 185, caracterizado porque P2 se 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y 

heterociclo sustituldo. 

220. El compuesto de Ia reMndicaciôn 189, caracterizado porque L es un 

grupo de union que consiste de, entre I y 5 Ætomos seleccionados 

del grupo formado por nitrOgeno, hidrOgeno y azufre. 

221. El compuesto de la reivindicaciOn 189, caracterizado porque P2 se 

selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituldo y 

heterociclo sustituldo. 

222. El compuesto de la reMndicaciOn I que presenta la fOrmula XII: 

18 

0 N2 0 
NH 0’b 

O 
’,ILSIOR

 
Ib 

’13 5’-.J6 H 

iIJ7 

11 10 

donde: 

(a) R8 y Rib son cada uno en forma independiente H, C1 aiquilo, C7 

cicloalquilo, o C.10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente 

sustituidos entre una a tres veces con halo, ciano, nitro, C1 alcoxi, amido, 0 

fenilo; 

o Rla y Rb son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado 

de un grupo formado por: 

-630-



S"N O’N HN’’) O"N O’N HN’N 

lJ L1’ I’ - 
- N and NN 

RIC RICR 
RIC RIC 

donde Rices H; 

o NRR" es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres heteroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1 

alcoxi, amido, a fenilo; 

b) R21 y R22 son cada uno en forma forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, 

C1..3 alquilo, C1..3 alcoxi; 

c) R5 es H, C(0)NR6R7, C(0)R8, C(0)0R8; 

d) R6 y R7 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C.7 

cicloalquilo, C...10 alquilcicloalquilo o fenilo; 

e) R8 es C alquilo, C.7 cicloalquilo, C.10 alquilcicloalquilo 0; 

f) R10 y R11 son cada uno en forma independiente H, halo, C1_3 alquilo o R10 y 

R11 se toman juntos con el carbono al cual estÆn unidos para formar 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; 

g) R12 y R13 son cada uno en forma independiente H, C1 alquilo, C7 

cicloalquilo, C4....10 alquilcicloalquilo, C60 10 arilo, hidroxi�C1 alquilo, C1 alquilo 

optativamente sustituido con hasta 5 Ætomos halo; y 

h) La linea de guiones representa un doble enlace opcional. 
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o Rla y Rib son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado 

de un grupo formado por: 

HN’ 0"N 0"N 

"-i--i 

I I 
\.:N and N=N 

Ric Ric Ric Ric Ric 

donde R es H; 

o NRaR lb es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que 

optativamente tiene uno a tres heteroÆtomos incorporados en el anillo, y que es 

optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1_6 

alcoxi, amido, o fenilo; 

b) R2 es C60 10 arilo opcionalmente sustituido con minimo tres grupos NR2CR2d, 

halo, ciano, nitro, hidroxi, C alquilo, C cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo, 

C24 aiquenhlo, C alcoxi, hidroxi-C14 alquilo o C alquilo sustituido con hasta 

5 fluoros, C14 alcoxi opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoros; 

R 2 y R 2 son de manera independiente H, C14 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo o fenilo donde fenilo es opcionalmente sustituido con hasta 

tres grupos halo, ciano, nitro, hidroxi, C14 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 

alquilcicloalquilo, C24 alquenilo, hidroxi-C14 alquilo, C14 alquilo opcionalmente 

sustituido con al menos 5 fluoros o C14 alcoxi opcionalmente sustituido con 

hasta 5 fluoros; o R2C y R 2 se toman juntos con el nitrogeno al cual estÆn 

unidos para formar indolinila, pirrolidina, piperidinila, piperazinila o morfolinila; 

c) R5 es H, C(0)NR6R7, C(0)R8 o C(0)0R8; 

d) R6 y R7 son de manera independiente H, C14 alquilo, C7 cicloalquilo, C4..10 

alquilcicloalquilo o fenilo; 

e) R8 es C4 alquilo, C7 cicloalquilo, C10 alquilcicloalquilo o 3-tetrahidrofurilo;y 

f) La linea de guiones representa un doble enlace opcional. 
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wherein R1 is hydroxy or NHS02R 1A wherein RA is (C14)alkyl, (c3.7)cycloalkyl 

or {(C1.)alkyl-(C7)cycloalky1}, which are all optionally substituted from 1 to 3 

times with halo, cyano, nitro, O(C14)alkyl, amido, amino or phenyl, or R 1A IS 

C8 or C10 aryl which is optionally substituted from 1 to 3 times with halo, 

cyano, nitro, (C1)alkyl, O(C1)a1kytldo, amino or phenyl; R2 is (Cu) 

cycloalkyl and R3 is cyclopentyl, or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 

2. The compound according t&ciaim 1 wherein A1 is hyd roxy or NHS02RA 

wherein R" is (C14)alkyl, (C34ciCoaIlyI or {(C1,)alkyl-(C3.7)cycIoaIkyl), which 

are all optionally substituted from 1 to 3 times with halo, nitro or O(C14)alkyl, 

or phenyl which is optionally substituted frOm 1 to 3 times with halo, nitro, 

(C1.8)aikyl or O(C14)alkyl. 

3. The compound according to claim 2 wherein A1 is NHS02RIA wherein R 1A is 

methyl, ethyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopropylmethyl, 

cyclohexylethyl, Cd3, CF3, phenyl,2-fluorophenyi, or 4-methylphenyl. 

4. The compound according to claim 3 wherein R 1 is cyclopropyl. 

5 The compound according to claim 1 d2, wherein A’ is hydroxy. 

6. The compound a6ordIng to art’ one of claims 1 to 5 wherein R2 is 

cyclopentyl 

7 The compound according toclairu3i 1, hv1h e oliOwing formula 101 

H - 
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MeO< 

(101). 

8. The compound according to claim 1, having the following of formula 102: 
MeO 

o0H 

(102). 

9. The compound according to claim 1 ,.havingthe following formula 103: 
MeO 

- (") 
N_i.Ji ’4M" 

0 

(103). 

A pharmaceutical composition comprising an anti-hepatitis C virally effective 

amount of a compound of formula I according to any one of claims 1 to 9, or 

a pharmaceutically acceptable salt thereof, in admixture with a 

pharmaceutically acceptable carrier medium or auxiliary agent. 

The pharmaceutical composition according to claim 10, further comprising a 

therapeutically effective amount of one or more other anti-HCV agent. 

The pharmaceutical composition according to claim 11, wherein said other 

anti-HCV agent ti  selected from 4466  or pegylated cx Interferon 

The pharmaceutical compsitlon according to claim 11 or 12, wherein said 
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US60/612r38,1 de 22/09/2004 
US60/61 2r460’de 22/09/2004 

1.5. Oposiciones: Folios: :1605 a620 Memorial de 31/08/2009 

1.6. Respuesta del solicitante: Folios:  1724 a 1804 Memorial de 05/02/2010 

2. Objeto de la invención 
0 

TItulo de la solicitud 

Compuestos macrQçfclicoscomo  inhibidores de Ia replicaciôn viral 

Relvindlcaclones 

Reivindicaciones I a 21,69 a,72,120.122, 170 a 193,194a 196,197 a 224: 
Se relvindlca un compueŁto porue tleæe Ia formula (I), (XI), (XII), (XIII), (XIV), 
(XVIII): 
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Formula (XII) FOrmula (XIII) 
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Reivindicaciones 22 a 28, 73 a 79y 123 a 129: Se reivindica una composi ion 
farmacØutica caracterizada porqUe comprende: el compuesto de Ia reivindica I y 
un vehiculo aceptable para usa farmacØutico 

56, 80,H81, 94, 107, 130, 131, 144, 157 Se Reivindicaciones 29, 30, 431 
reivindica un compuesto conforme a Ia clusula I para una infección por el virus 
de la hepatitis C, en la que el compuesto logra una respuesta viral sostenida y 
que aumenta la funcion hepatica 

Reivindicaciones 31 a 42,44 a 55,57 ä68, 82 a 93, 95 a 106,108 a 119,132 a 
143, 145 a 156, 158 a 169: Se reivindica un compuesto que puede ser 
administrado a un sujeto en combinación con una cantidad eficaz de un anÆlogo 
de nucleOsido como ribavirina, Ievovirina, viramidina, un L-nucleôsido e 
isatoribina, timosina-a, IFN-y o IFN-a. 

Sustento Descriptivo 

La invenciôn se relaciona con compuestos, procesos y mØtodos para el 
tratamiento de infecciones flavivirales tales como Hepatitis C. La invenciOn 
suministra novedosos cornpuestps ;PeptidtCQs y las composiciones farmacØuticas 
que los contienen. 

� Una vez catalogada lajnvenc  stwpe pl(ficô en la secciôn: A 61 K 31/4.11 

A 61 P 31/12 de la Clasificacion orob  de Patentes 

- - 

3. Oposiciones 

3.1 Oposucuón presentada por la sociedad LAFRANCOL 

Mediante memorial de fecha 31/08/2009 el Doctor Tito NoØ Parra Murillo en calidad 
de apoderada de la Sociedad LAFRANCOL S.A. formulô oposiciOn y observaciones 
de orden tØcnico frente a la posible concesiOn del privilegio de patente a la materia 
contenida en la solicitud de patente objeto del presente estudio tØcnico. 

Dentro de los argumentos formulados ensu memorial de oposición se encuentran 
entre otros, el hecho de que la materia objeto, de la solicitud carece de novedad y 
altura inventiva en razôn a que los procesos cle obtención, composiciones y usos en 
los cuales se involucran los agentes activo didanosina y abacavir pertenecen al 
estado del arte y frente a Ia moleculadidanosina se encuentra el beneficio patentano 
concedida par Ia oficina europa &4 1 986, mientras que para el caso 
de la molecula abacavir se encuentran Ia petq,%,5P349242 y US5034394 Y para 
acreditar estos hechos presento copiaçiel  ptaJogo Index Merck donde se relacionan 
las caracteristicas tØcnicas de i çompueôtos mencionados - ver folios 1613 y 
1614-. 

3.2 Respuesta del seæor solicitante a los argumentos del seæor opositor 

Mediante memorial de fecha 05/02/2010 el seæor solicitante modifica el pliego de 
reivindicaciones y manifiesta su desacuerdo on los argumentos el seæor opositor en 
consideraciôn a los elementos tØónicosquØ  definen la materia reivindicada, coma 
quiera que se trata de compuestos macrocIchcos de frmuIa general (I): 
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Y las estructuras de los Compuestos abacavir y didanosina en nada se relacionan 
con la de los compuestos macrociclicos reclamados - ver folio 1725 -. En 
consecuencia, los citados compuestos abacavir y didanosina no estÆn revelados 
especIficamente dentro de las reivindicaciones independientes de la solicitud - 
clÆusulas 1,69, 120, 170, 192, 194y 197�ysusdependientes2-68, 70-119, 121- 
169, 171-191, 193, 195-196 y 1987224. 

Y frente a las revelaciones espØcificas qUe se presentan en los documentos 
EP0399242, US5034394 y EP0206497 para el caode los compuestos abacavir y 
didanosina el seæor solicitante recpnoce qUe aill se divulgan nucleôsidos 
carbocIclicos de purinas 6-sUstitüidâs quØ prØsØntan Æctividad en el tratamiento de 
patologias como el VIH e incluso Hepatitis B. Sin embargo, las citadas publicaciones 
no hacen referencia alguna a compuestos macrociclicos como los revelados en la 
solicitud objeto de estudio. 

3.3 Consideraciones de la oficina 

Al respecto esta Superintendencià se permite senalar que los documentos de 
patente aportados por el seæor opositor EP0399242, US5034394 y EP0206497, en 
torno a los cuales fundamentó sus observaciones, no forman parte del informe de 
büsqueda internacional emitido por Ia autoridad de büsqueda para el caso de la 
solicitud internacional PCT/US2005/0 10494 y tampoco forman parte del arte previo y 
cercano a los compuestos macrocIclicos reivindicados. 

Y si bien es cierto que la solicitud reivindica combinaciones de compuestos 
macrociclicos con corn puestos niicleosici ico 1. as pitadas publicaciones tampoco 
se revela la posibilidad de que los compuestoidnosina y abacavir se puedan 
combinar con inhibidores de la replicacur,v.,ral çle tipo macrociclico 

De esta manera, una vez analizado el conthnldo tØcnicó de la materia reivindicada 
esta Superintendencia concluye que las enseæanzas de las citadas publicaciones no 
son pertinentes para efectos del presente estudio tØcnico de patentabilidad. 

4. De la solicitud de Patente 

4.1 Reivindicaciones (articulo 30 D. 486) �, 

Teniendo en cuenta el contØnido y alcance de la materia reclamada esta 
Dependencia se permite seæa!ar lo siguiente:. 
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Dentro del lenguaje tecnicO empleadQ para definir las connotaciones quimicas 
atinentes a un grupo especial se.prefieteellenguaje que permite identfficarde 
manera inequlvoca la cIasede grüpà funcional, el nümero de Ætomos y 
heteroÆtomos del radical en los casos que sea de carÆcter heterociclico, 
arIlico o ciclico en general. Portal razôn se req uiere al seæor solicitante en los 
tØrminos del presente examen tØcniäô  pa, fa que incorpore la denominación 
particular de la especie qulmica y elimine las expresiones que evocan generos 
quimicos indeterminàd,os. 

Lo anterior tiene como fundamento el alcancede las clÆusulas I a 21,69 a 72,120 a 
122, 170 a 193, 194 a 196, 197 a 224 de los folios 1729 a 1804 en las cuales se 
definen las connotaciones particulares para los radicales R8, R, Rib, R21, R12, R13, 
R14, R20, R21, Q y P2, entre otros, en los qu s,e contemplan las denominaciones 
genØricas IUPAC1 y que evidencian la faltade claridad y precision en el lenguaje 
tØcnico empleado y por lo tanto, el incumplimiento de las disposiciones normativas 
contempladas en el artIculo30 deJaeeciSip pounitaria 486. 

J 

En razon a los argumentos expuestos Se hace indispensable que el seæor solicitante 
defina la clase de grupos que fuerort bjeto de comprobacion tØcnica y que se 

’ARYL GROUPS: . .:i. 

Groups derived from arenes by removal of a hydrogen atomfrm a ring carbon atom. NOC Rule A-
13.5. Groups similarly derived from heteroarenes are sometimes subsumed in this definition (see 
heteroaryl groups). E.g. o-tolyl. 

ARENES: 
Monocyclic and polycyclic aromatic hydrocarbons. NOC Rule A-12.4. (See aromatic compounds). 

AROMATIC COMPOUNDS: 
Historically, the term aromatic" originally referreci to the smell of selected compounds that later were 
found to contain benzene or fused benzene rings in the. structure. In a structural sense, it designates 
compounds that, in accordance with the theory of HQbIei, have a cyclic, delocalized (4n+2) p1-electron 
system. This includes arenes and: theisubstitutiorroIucts. E.g. benzene, naphthalene, toluene. The 
term has been generalized to include aromatic hete?ocyclic structures, such as thiophene and pyridine, 
but it is more precise to call copound pf:th latter type heteroaromatic. See also arenes, 
heteroarenes. GTPOC (aromatic). 

HETEROARENES 
Heterocyclic compounds formally deriVefr.oTh ariJeIDy ’epIOrnent of one or more methine (-C=) 
and/or vinylene (-CH=CH-) groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively, in such away as to 
maintain the continuous -electron syØtem characteristipfaromatic systems and a number of out-of-
plane -electrons corresponding to the Huckel rule 4h k 2); an alternative term is hetarenes. 
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol-.1, Ed, 0. Meth-Cohn, Pergamon, 1984, p. 3. 

HETEROARYL GROUPS 
The class of heterocyclyl groups derived from heteroarenes by removal of a hydrogen atom from any 
ring atom; an alternative term is hetaryl. E.g. 2pyridyl(pyridin2yl), indol-1-yl. 

HETEROCYCLYL GROUPS: 
Univalent groups formed by removing a hydrogen atom from any ring atom of a heterocyclic compound. 
E.g. 4-pyridyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl. 

CYCLOALKYL GROUPS 
Univalent groups derived from cycloalkansbyrerpovaJof hydrogen atom from a ring carbon atom. 

URL: http://www.chem.pmul.ac.uk/jupac/clgss/rings.htrnl#12. 
Glossary of class names of organic compound and reactive Jntermediates based on structure (IUPAC 
Recommendations 1994). MiscellÆnØous;’ 
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