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Re: P1.-INTERMUNE, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional
PCT _para "COMPUESTOS MACROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE LA
REPLICACION VIRAL".-Clase CO07D 487/04-Expediente numero 06-
093.545.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 13 de
Noviembre de 2009.

2. I ) | V N IAS.

2.1. Capitulo Reivindicatorio.

Antes de responder al escrito de oposicion presentado por la sociedad LAFRANCOL
S.A. en contra de la patentabilidad de la solicitud de la referencia, me permito manifestar
que es deseo del solicitante realizar modificaciones voluntarias sobre el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado con el fin de clarificar el objeto de la invencién.

En este sentido, se ha modificado la dependencia de la reivindicacion 130, siendo
ahora dependiente de la reivindicacion 120; toda vez que en el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado ante ese Despacho dicha reivindicacion 130 es dependiente de la
reivindicacion 1.

Con respecto a esta modificacion me permito resaltar que no constituye de mar\era
alguna una ampliacién al alcance de la invencién, tal como fue originalmente presentaéa,
toda vez que tiene como Unico propdsito corregir la dependencia de una sola
reivindicacion.

3. De otra parte y con el fin de responder al escrito de Oposicién que contra la
solicitud de patente antes referenciada presentd el Doctor Tito Noé 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 técnicos que
no solo desvirtlan las afirmaciones realizadas por el opositor, sino que ademas
establecen de forma incontrovertible la patentabilidad de la presente solicitud.
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En el escrito mencionado anteriormente, el Doctor Parra Murillo fundamenta su
Oposicién en los siguientes hechos: (i) seglin su criterio, la presente solicitud de patente
carece de novedad frente las ensefianzas de los documentos EP0349242 (D1), 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 continuacion 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 atencion de ese Despacho a los
argumentos del opositor en los que sefiala que:

.. Asf/, conforme con lo anterior, es imprescindible sefialar que procesos de
obtencién, composiciones y usos referidos a amidas macrociclicas, y que ademas
pueden ser administradas junto a otros agentes tales como Didanosina y Abacavir,
obteniendo un aumento de la funcién hepatica, son practicas totalmente conocidas en la
industria farmacéutica. No existe ninguna novedad sobre este precepto y mucho menos
nivel inventivo. De esta forma, es necesario manifestar que los procesos de obtencion,
las composiciones y los usos referidos bajo los parametros descritos, que involucran
moléculas como las propuestas en la presente solicitud no presentan ninguna clase de
novedad ni de nivel inventivo, luego seria inadecuado conceder un beneficio patentario.

”

En este sentido, me permito sefialar a ese Despacho que de acuerdo a su memoria
descriptiva, la presente solicitud tiene como objetivo ensefiar compuestos macrociclicos

que tienen la siguiente formula general:
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asi como también composiciones farmacéuticas que los contienen. Mientras que, por
otra parte, los compuestos que sefala erroneamente el Doctor Parra Murillo en su
memorial de oposicién tienen las estructuras:
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Abacavir Didenosina

estructuras que son completamente diferentes a las novedosas moléculas
macrociclicas reveladas dentro de la presente invencion.

En este sentido, me permito sefialar a ese Despacho que dichos compuestos, es
decir, el Abacavir y la Didenosina no_estan revelados especificamente dentro de

las reivindicaciones independientes de la_presente solicitud (reivindicaciones
1, 69, 120, 170, 192, 194 y 197), por lo tanto, las mismas son novedosas e
inventivas. De igual manera ocurre con las reivindicaciones dependientes 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 ensefianzas de los documentos citados
por el sefior opositor.

)

Con relacion a lo anterior, el Doctor Parra Murillo manifiesta que el Abacavir ya
estaba revelado por los documentos D1 y D2. Sobre este particular, me permito
sefalar que en efecto dichos documentos (que corresponden a la misma solicitud ante
las Oficinas Europea y Norteamericana, respectivamente) revelan la molécula de
\ . Abacavir dentro de los nucledsidos carbociclicos de purinas 6-sustituidas que tienen
! actividad en el tratamiento de patologias como el VIH e incluso Hepatitis B (D2,
{ reivindicacién 6, columna 28, lineas 56-57). A pesar de este hecho, dicha patente no
hace referencia a compuestos siquiera medianamente parecidos a las
novedosas moléculas macrociclicas que presentan actividad como inhibidores
de la replicacion viral que son revelados en la presente solicitud, por lo tanto
dichas anterioridades no pueden afectar la novedad de la misma, tal y como lo
afirma el Doctor Parra Murillo en su memorial de oposicién.
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De otra parte, el Doctor Parra Murillo en su oposicion cita el documento D3 al
afirmar que en dicha anterioridad ya se ensefiaba 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'-dideoxinucledsidos y sus derivados, que
son potencialmente (tiles en el tratamiento o profilaxis de infecciones virales y
retrovirales, dentro de los cuales efectivamente se encuentra la Didanosina.

En este sentido, D3 ensefia en la reivindicacion 6 el compuesto 2',3'-
dideoxiinosina, conocido comunmente como Didanosina (pagina 20) y de forma mas
general ensefia 2’,3'-dideoxi nuclef6sidos que estructuralmente no estan
relacionados con las moléculas macrociclicas que son objeto de la presente
invencién. En consecuencia, la materia objeto de la presente solicitud también es
novedosa a la luz de las ensenanzas del documento D3.

Ahora bien, el Doctor Parra Murillo en su oposicion también sefiala que debido a
que el uso de amidas macrociclicas y sus composiciones son practicas completamente
conocidas en la industria farmacéutica, los procesos de obtencidon, 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 la
solicitud que se encuentra actualmente bajo estudio, me permito dirigir la atencién de
ese Despacho a las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, relevante publicacion
preparada por la Secretaria General de la Comunidad Andina y que con relacién al
estudio de la novedad sefala que:

*... §i una reivindicaciéon independiente es nueva e inventiva, también lo son sus
reivindicaciones dependientes. De Ia misma manera, si un producto es nuevo e
inventivo también_lo seran las reivindicaciones de proceso que necesariamente

llevan a ese producto y_a las reivindicaciones del producto. ..." *(resaltado fuera
del texto)

por lo 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 también los procesos
para producirlas.

* Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién
en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, 2004. Pagina 80.
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De esta forma, habiéndose demostrado la novedad y la altura inventiva de los
compuestos macrociclicos que son objeto de la 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 Decisién 486 de la Comunidad Andina.

4. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos
han demostrado de manera incontrovertible que la Oposicién 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, estan dirigidos a proteger los novedosos compuestos macrociclos que
actian como inhibidores de la replicacion viral y las composiciones farmacéuticas que

los contienen.

Sumado a lo anterior, el analisis realizado a los citados documentos D1, D2 y D3,
permiti6 demostrar de forma incontrovertible que la materia objeto de la presente
solicitud no estd revelada en dichos documentos. Consecuentemente, dicha presente

solicitud es claramente Novedosa frente a la informacién revelada en D1, D2y D3,

Por ultimo, se establecié de manera incontrovertible que la presente solicitud tiene
la altura inventiva exigida por la Decisién Andina 486 de 2000, toda vez que la materia
objeto de la presente solicitud no puede derivarse de forma obvia a partir de las
ensefianzas de los ya mencionados documentos D1, D2 y D3.

5.  Anexo al presente memorial me permito presentar:

()  Recibos numeros 09-97,083 y 10-504, expedidos por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acreditan el pago de las modificaciones mencionadas; y
“
(i) Copia de las pdginas 559 a 634 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio, el cual estd compuesto por 224 reivindicaciones modificadas como se
expuso anteriormente.
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REIVINDICACIONES:
1\9 Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la Férmula I:

donde:

Q es un anillo central que se selecciona entre:

donde el anillo centraln puede ser insustituido o sustituido con H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, Cz-g
alquenilo, C1-s alcoxi, hidroxi~C1-s alquilo, C1- alquilo, C4—s alquilo sustituido,
C1-s alcoxi, C1—g alcoxi sustituido, Cs ¢ 10 arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo,
tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto,
carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulféxido, sulfona, amino, alcoxiamino,
alcoxiheterociclilo,  alquilamino, alquilcarboxi, carbonilo, ciclopropilo
espirociclico, ciclobutilo w ciclopentilo M ciclohexilo
espirociclico,

o Q es R'-R?, donde R es C,s alquilo, C3-7 cicloalquilo, C41p 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 NR®R’, halo, ciano, nitro,

hidroxi, C1-s alquilo, Cs—7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, C,-g alquenilo, C1-g

alcoxi, hidroxi—C1_s alquilo, o C4_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
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&
fluoro, C1—s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R? 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 NR®R’, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s
alquilo, Ca 7 cicloalquilo, Cs-1p alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, Ci_s alcoxi,
hidroxi~C1 alquilo, C1-5 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R* es H, Cys alquilo, C37 cicloalquilo, C41o alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo,
dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1-s alquilo, C37 cicloalquilo, C41o alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, Cig
alcoxi, hidroxi-C1-s alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro:

R® es H, Cy alquilo, C(O)NR®R’, C(S)NR®R, C(O)R®, C(O)OR?®, S(O);R®, o
(CO)CHR?'NH(CO)R%:

R® y R” son cada uno en forma independiente H, C4- alquilo, C37 cicloalquilo,

|20 X

Ca-10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta

tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Ca cicloalquilo, Cg4-19

alquilcicloalquilo, C2¢ alquenilo, hidroxi~C1_s alquilo, C1_s alquilo optativamente
g bt B

sustituido con hasta 5 fluoro, o C4_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5

fluoro; o R® y R se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para

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

o

4@es C1-6 alquilo, C3_7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1- alcoxi, o fenilo; s Cso 1@% es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cig alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Cs-1o
anuiIcMgilo, Cz-5 alquenilo, Cy_s alcoxi, hidroxi-Cig alquilo, C4_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es C5 alquilo optativamente sustituido con

hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
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posicion C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

Y es una sulfonimida de la formula —C(O)NHS(0)2R®, donde R?® es C1g alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, o Cs-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alcoxi, o
fenilo, o R® es Cg , 1o arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C2-
alquenilo, Cq alcoxi, hidroxi-Cis alquilo, o Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R® es un a Cy alquilo optativamente sustituido con hasta 5 grupos
fluoro, NR°R’, NR™R'™, o (CO)OH, o@s un anillo _heteroaromatico
optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, 0 C1_g
alcoxi; 0 Y es un acido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable
para uso farmacéutico del mismo;

donde Rson cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, C3-7
_
cicloalquilo, 0 Cs0 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente

sustituidos entre una y tres ;;e_s:on halo, ciano, nitro, C1-s alcoxi, amido, o
fenilo,

o R* y R™ son cada uno en forma independiente H y Cs o 10 arilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1— alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, C,_ alquenilo, Ci.¢ alcoxi, hidroxi—C1-g
alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_g alcoxi

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,

o} son cada uno en forma independiente H, heterociclo, que es una
molécula heterociclica de cinco, seis o siete miembros, saturada o insaturada,

- r . T T —————
que contiene desde uno hasta cuatro heteroatomos seleccionados del grupo

compuesto por nitrégeno, oxigeno, y azufre,

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

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

alcoxi, amido, o fenilo,

,/'Q
o NR”‘B’,b es un heteroarilo que se selecciona del grupo compuesto por:
' N
—’:N-7\T'§ <—N/ N - N
\=:\R1c ' \—_—'\R1° _and &—- R

donde R'®es H, halo, C1- alquilo, C3-¢ cicloalquilo, C1- alcoxi, Ca_g cicloalcoxi,

NO;, N(R'); NH(CO)RY™, o NH(CO)NHRY, donde cada R'" es

independientemente H, C1_5 alquilo, o C3 cicloalquilo,

o R'® es NH(CO)OR'®, donde R'® es C1_s alquilo o Cs 5 cicloalquilo;

p=001;

V se selecciona entre O, S, o NH;

cuando V es O o0 S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'®; cuando V es NH,
se selecciona entre NR' o CR'S, donde R'" es H, Cis alquilo, Ca

cicloalquilo, C4-10 alquilci?l_cigl_qgilo, o Cq-s alquilo optativamente sustituido con

hasta 5 fluoro;

las lineas de guiones representan un enlace doble opcional;

R* es Ci alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Ca-1o alquilcicloalquilo, todos los cuales

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

hidroxi, C1-¢ alcoxi, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o

fenilo; o;ﬁ@es Cs o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,

ciano, nitro, hidroxi, C4- alquilo, C3—7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, Cy-

alquenilo, C4s alcoxi, hidroxi-Ci.g alm alquilo optativamente

sustituido con hasta 5 fluoro, C4_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5

fluoro; 0 o R*' es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo,

fenoxi, o tiofenoxi; y

R* es Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, o C4-1¢ alquilcicloalquilo, todos los cuales

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

hidroxi, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo;

con la salvedad el compuesto de Formula | no comprende un

. , \\w——'—""
compuesto que tiene la Formula-H,-Hi-o1Vi——

——
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donde:
(aa) R y R? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, Cs7 cicloalquilo, C4-4p alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, C1-s alcoxi,
hidroxi—C1_s alquilo, o C1— alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
Ci-6 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cg , 10 arilo, piridilo,
pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0):NR°R’,
NHC(O)NR®R’, NHC(S)NR®R’, C(O)NR®R’, NR°R’, C(O)R®, C(O)OR?,
NHC(O)R®?, NHC(O)OR®, SOmR®, NHS(O),R®, (CH,).NR®R’, O(CH,).NR°R’, o
O(CH3).R? donde R® es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo,
tiazolilo y oxazolilo en la definicion de R" y R? son optativamente sustituidos por
hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C4 alquilo, Cs.7 EMO, Cs-10
alquilcicloalquilo, C.-s alquenilo, C1_¢ alcoxi, hidroxi—-Ci_ alquilo, Cy- alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs , 10 arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la
definicién de R' y R? son optativamente sustituidos por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, Cs-s

AT
alquenilo, C4_¢ alcoxi, hidroxi—C1-s alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(bb)m=0,1,02;

- 563 -




(cc) R* es H, Ci alquilo, Ca_cicloalquilo, Ca-10 alquilcicloalquilo fenilo o
bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs—7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cz-5
alquenilo, C1.¢ alcoxi, hidroxi—C1-¢ alquilo, C1_s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1_ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(dd) R® es H, C1s alquilo, C(O)NR®R’, C(S)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR?, S(O):R?,
0 (CO)CHR¥'NH(CO)R?,
(ee) R® y R’ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cs—7
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo, Cs—7 cicloalquilo, Cs-10
alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, hidroxi-C1s alquilo, o Ci alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1-s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® y R’ se toman juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o0 morfolinilo;
(f) R® es Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, 0 C4_1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1-s alcoxi, o fenilo; o@ Cés o @que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi; 1-s alquilo, C37 cicloalquilo,
Ca4-10 alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, Ci—s alcoxi, hidroxi—-C4_s alquilo, o Ci
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es C1_5 alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicion C3 o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;
(99) Y es una sulfonimida de la formula —C(O)NHS(0);R®, donde R® es Ci_5
alquilo, Cs; cicloalquilo, o Cs-1o alquilcicloalguilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-6 alcoxi, o fenilo, %R/Qs Cso ﬁﬂo__gue es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs-7 cicloalguilo, Cs-10
N

alquilcicloalquilo, Co_¢ alquenilo, C1_ alcoxi, hidroxi-C1_ alquilo, o C1s alquilo
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optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1_s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® es un a C1s alquilo optativamente sustituido con hasta
5 grupos fluoro, NR®R’, o (CO)OH, o es un anillo heteroaromatico

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

alcoxi; o Y es un acido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable
para uso farmacéutico del mismo;
(hh) R y R" son cada uno en forma independiente H, Ci_ alquilo, C37
cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, Cs , 10 arilo, hidroxi—-C4_s alquilo, C1 alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH).NR®R’, (CH,),.C(O)OR™
donde R" es H, C_s alquilo, Ca7 cicloalguilo, o C4-10 alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos-entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1-s alcoxi, o fenilo; o@es Cs o 10-arilo_que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, C3-7 cicloalquilo,
e
Cs-10 alquilcicloalquilo, C»-s alquenilo, C1-¢ alcoxi, hidroxi—-Cs-s alquilo, Ci¢
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs o 10 arilo, en la definicion de R'® y R' es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci-s alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C,_ alquenilo, C1_g alcoxi, hidroxi—C_g
alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci-s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R y R'' se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'° y R'* se combinan como O;
(i)p=001; -
1)) R"2 son cada uno en forma independiente H, Cis alquilo, Cs
cicloalquilo, C4_1¢ alquilcicloalquilo, Cs o 1@ hidroxi—C+-s alquilo, C1 alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH,).NR®R’, (CH,).C(O)OR™
donde R" es H, C;_ alquilo, C37 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,

nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o es Cg o 10 arilo que es optativamente

sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs-7 cicloalquilo,
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Ca-10 alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, Cis alcoxi, hidroxi-Ci_s alquilo, C1¢
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg 4 1o arilo, en la definicion d es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_ alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, Co-s alquenilo, C4_s alcoxi, hidroxi—C1_s
mlquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'? y R'® se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'? y R son cada uno en forma independiente Cs alquilo
optativamente sustituido con (CH,),OR®;

(kk)R®/es H, Cis alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo,
hidroxi~C1_¢ alquilo, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
(CH2).NR®R’, (CH2).C(O)OR™ donde R™ es H, Cis alquilo, Ca7 cicloalquilo,
C4-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituido/s entre una
y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o@ Cé0 10
arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, Ca7 cicloalquilo, C4-1p alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, C1_s alcoxi,
hidroxi—C1-s amuilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicl@ en la
definicion de @:i/):)gﬁ}s optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, C,
alquenilo, Cq alcoxi, hidroxi/—a;wtahlaa.%, o Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro;

() n=1-4;

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

(nn) cuando V es O o0 S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'S: cuando V es
NH, W se selecciona entre NR'® o CR", donde R'® es H, Ci_s alquilo, Car
cicloalquilo, Cs-10 alquilt_:ic}),alquﬂgro C1-s alquilo optativamente sustituido con

hasta 5 fluoro;
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(o0) la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

(Pp) R* es Ci alquilo, Cs; cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1g alcoxi, Cig alquild optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o fenilo; o/R*! £s Cg o 10  arilo que es optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cig alquilo, Ci; cicloalquilo, Cas-10
alquilcicloalquilo, Co-s alquenilo, C1_s alcoxi, hidroxi-C-s alquilo, Ci.¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci.¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R¥ es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo,
furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi; y

(aq) R? es Ci alquilo, Ca cicloalquilo, Csto alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,

nitro, hidroxi, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo.

@ El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE

el anillo central es:
Je:
/

@ El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE

el anillo central es:
S0
N

@ El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO PORQUE

el anillo central es:

N
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@ El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la formula Iz;

=
V?V

(o) N
j/ NH R\ 4
7 ,
(o]

R4R5N "’1 8
9 /714
12 W,
13 |
0 1 z

@ El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE Y
es sulfonimida de la férmula ~C(O)NHS(0);R®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Cis alquilo, C3; cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, y
NR'R"™, donde R"™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Cig

alquilo, o Cs7 cicloalquilo.

@ E! compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE
Y es sulfonimida de la férmula -C(O)NHS(O),R?®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci_ alquilo, C3-7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, y
NR'™R"™, donde R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci

alquilo, o C37 cicloalquilo.
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El compuesto de la reivindicacion 3, , CARACTERIZADO PORQUE
Y es sulfonimida de la férmula ~C(O)NHS(O)zR®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci alquilo, Cs— cicloalquilo, Cs-1p alquilcicloalquilo, y
NR'R"™, donde R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci-g

alquilo, o C37 cicloalquilo.

El compuesto de la reivindicacién 4, , CARACTERIZADO PORQUE
Y es sulfonimida de la formula —C(O)NHS(0):R®, donde R® se selecciona entre
el grupo formado por Ci_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, y
NR'R"™, donde R"™ y R' son cada uno en forma independiente H, Ci.g

alquilo, o C37 cicloalquilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE
el doble enlace C13-C14 es cis.

@EI compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE
el doble enlace C13-C14 es trans.

@ Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende:
a) el compuesto de la reivindicacién 1; y

b) un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

@La composiciébn farmacéutica de la reivindicacion 22
CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacién libre de alcoholes

polioles.
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@ La composicion farmacéutica de Ila reivindicacion 23,
CARACTERIZADA PORQUE la formulacién esta libre de alcoholes de azUcar
y cualquier poli (etilenglicol) (PEG).

@ La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22
CARACTERIZADA PORQUE estd en una formulacion acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulacién acuosa.

@ La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22
CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacién de tableta.
(22) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22

CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacion de capsuleta.

(@ La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22
CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacién de capsula.

29. _Un compuesto de la reivindicacion 1 para una infeccion por el virus

de hepatitis C.

3Q.~ El compuesto de la reivindicacién 29, CARACTERIZADO PORQUE

el compuesto logra una respuesta viral sostenida.

134 ’ El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.
3& El compuesto de la reivindicacion 31, CARACTERIZADO PORQUE

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

un L-nucledsido, e isatoribina.
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33. El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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 esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacion con una cantidad eficaz de timosina-a.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, CARACTERIZADO PORQUE
el com??esto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacion con una cantidad eficaz de timosina-a y cuando la timosina-a se
administra por via subcutanea dos veces por semana en una cantidad de

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

36. El compuesto de la reivindicacién 29, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de interferon—-gamma (IFN-y).

§1. El compuesto de la reivindicacion 36, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se administra
por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta

aproximadamente 300 ug.
38. El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE

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

combinacion con una cantidad eficaz de interferon—alfa (IFN—-a).
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39. El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de IFN-a cuando el IFN-a es IFN-a
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso IFN—a administrado a un intervalo

de administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

40. El compuesto de la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de IFN-a cuando IFN-a es IFN-a
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de

administracion de una vez cada 7 dias.

41. El compuesto de la reivindicaciéon 38, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN—a es INFERGEN consenso IFN-a.

i; El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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 reivindicacion 1 para la fibrosis hepatica.
@3. El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE

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

combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.
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@) El compuesto de la reivindicacion 44, CARACTERIZADO PORQUE
el anélogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,

un L-nucledsido, e isatoribina.

@ El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN

dependiente de NS 5B ARN.

@ El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a.

@ El compuesto de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacion con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se
administra por via subcutanea dos veces por semana en una cantidad de

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

@ El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de interferon—gamma (IFN-y).

@ El compuesto de la reivindicacién 49, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficez de IFN-y cuando el IFN-y se administra

por via subcutadnea en una cantidad de desde aproximadamente 10 ug hasta

aproximadamente 300 ug.
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@ El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacion con una cantidad eficaz de interferon—alfa (IFN—a).

>

52] El compuesto de la reivindicacién 51, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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

administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

@ El compuesto de la reivindicacion 51, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta 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
administracién de una vez cada 7 dias.

@ El compuesto de la reivindicacion 51, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN~a INFERGEN consenso.

@ El compuesto de la reivindicacion 43, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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.

§B. Un compuesto de la reivindicacion 1 para aumentar la funcion

hepatica.
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£7. El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacion con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.

B8. El compuesto de la reivindicacion 57, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,

un L-nucledsido, e isatoribina.

@; El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta 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.

519. El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a.

&3 El compuesto de la reivindicacién 60, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se
administra por via subcutanea dos veces por semana en una cantidad de

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

ﬁz. El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de interferon—gamma (IFN—y).
@, El compuesto de la reivindicacion 62, CARACTERIZADO PORQUE

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

combinacién con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el FN-y se administra
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por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10 pg hasta

aproximadamente 300 pg.

%) El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

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

£5. El compuesto de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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

administracién de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

68. El compuesto de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de IFN—a cuando el IFN-a es FN—a
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado consenso administrado a un intervalo de

administracion de una vez cada 7 dias.

é& . El compuesto de la reivindicacion 64, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN-a INFERGEN consenso.

%. El compuesto de la reivindicacion 56, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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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‘7/ 69. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la Férmula XI:

Rz
v
B
1 13
O. 18N ! 0 0 0
18 ZNH 7
1" 3 N “NR'R1"®
RRN" ™, O H
3
12 o
8 8
1" 10
Xi

donde:

(@) R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, C3—7
cicloalquilo, o C4-1p alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una a tres veces con halo, ciano, nitro, C1_g alcoxi, amido, o
fenilo;

o R' y R™ son cada uno en forma independiente H y Cg o 10 arilo que es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C+_s alquilo,.
Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C.-¢ alquenilo, C1— alcoxi, hidroxi~C1-s
alquilo, C1- alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1- alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

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

o NR"™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es
optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Ci_
alcoxi, amido, o fenilo; |

o NR'™R"™ es un heteroarilo que se selecciona del grupo compuesto por:
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donde R'® es H, halo, Ci_g alquilo, Ca¢ cicloalquilo, C1 alcoxi, Cs-s cicloalcoxi,
NO,, N(R'), NH(CO)R'™, o NH(CO)NHR'Y, donde cada R es
independientemente H, C1_5 alquilo, o C3-¢ cicloalquilo;
o R es NH(CO)OR'® donde R'® es C1_s alquilo, o Cs¢ cicloalquilo;
(b) Wes O o NH; |
(c) V se selecciona entre O, S, o NH;
(d) cuando V es O o S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'®; cuando V es
NH, W se selecciona entre NR'® o CR'®, donde R'® es H, Ci alquilo, Ca7
A cicloalquilo, Ca4-1¢ alquilcicloalquilo, o Cy-s alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro;

(e) R? es una amina biciclica con la estruc’gt;lra:

i
2.

R13

R12

donde R*' y R% son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1-s alquilo, C3_7 cicloalquilo, C419 alquilcicloalquilo, C,- alquenilo, Cis
alcoxi, hidroxi-C1s alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, C1s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cg , 10 arilo,
piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi,
S(0),NR°R”, NHC(O)NR®R’, NHC(S)NR®R’, C(O)NR°R’, NR®R’, C(O)R:,
C(O)OR?, NHC(O)R?, NHC(O)OR?, SOmR® (m = 0, 1 0 2), 0 NHS(O);R®; dicho
tienilo, pirimidilo, furanilo, tiazolilo y oxazolilo en la definicion de R?' y R# son
optativamente sustituidos por hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-1 alquilcicloalquilo, C,_¢ alquenilo, C1_g alcoxi, hidroxi—C1_g
alquilo, C1_ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C4- alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs , 10 arilo, piridilo, fenoxi y

tiofenoxi en la definicion de R*' y R% son optativamente sustituidos por hasta
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tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs—7 cicloalgquilo, Cas 10
alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, C4_ alcoxi, hidroxi~Cs_s alquilo, Cs_ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro;

donde R'® y R' son cada uno en forma independiente H, C1_s alquilo, Cs_7
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo, hidroxi—C_s alquilo, C4-¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH2).NR°R’, o (CH,),C(O)OR™
donde R es H, Cys alquilo, C37 cicloalquilo, 0 Cs1o alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C4—¢ alcoxi, o fenilo; o0 R' es Cg , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1.s alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,—s alquenilo, C1—s alcoxi, hidroxi—-C-s alquilo, Ci¢
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1_ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs o 10 arilo, en la definicion de R'? y R'® es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci— alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, C_s alcoxi, hidroxi—C1_s
alquilo, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'® y R'! se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'° y R"! se combinan como O;

dondep=001;

donde R' y R son cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, Ca_7
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo, hidroxi—C4-g alquilo, C1_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH,)sNR°R’, (CH,),C(O)OR™
donde R' es H, Ci_s alquilo, Ca_7 cicloalquilo, 0 C4_1o alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C4_s alcoxi, o fenilo; o R** es Cg , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-g alquilo, C3_7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,—s alquenilo, Ci_s alcoxi, hidroxi-C_s alquilo, Cs

alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Ci alcoxi optativamente
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sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg , 10 arilo, en la definicion de R'?y R es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-¢ alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C,_g alquenilo, C1.s alcoxi, hidroxi—C1_g
alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'? y R'® se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo;

donde R? es H, Ci alquilo, Cs; cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo, Cg o 10
arilo, hidroxi-C4 alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, (CH2)nNR®R’, 0 (CH,),C(O)OR™ donde R'* es H, Ci alquilo, Cs
cicloalquilo, o C410 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1—s alcoxi, o
fenilo; o R' es Cs o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1- alquilo, C3-7 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, C2-5
alquenilo, C4- alcoxi, hidroxi—C1_s alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o Ci_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
dicho Cs o 10 arilo, en la definicion de R'? y R' es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs-10
alquilcicloalquilo, C, alquenilo, C1—s alcoxi, hidroxi—-C1-s alquilo, C1_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro;

donde n = 0-4;

donde R® y R” son cada uno en forma independiente H, Cis alquilo, Cs7
cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, C3—7 cicloalquilo,
Cs10 alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, hidroxi-Ci.s alquilo, Ci alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® y R’ se toman juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o

morfolinilo;
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o R? es R¥R? cuando W = NH y V = O, donde

R? es Ci alquilo, Ca-7 cicloalquilo, Cs-1 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 NR*R?, halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_g
alquilo, C3 7 cicloalquilo, C41o alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, Ci_ alcoxi,
hidroxi~C1-s alquilo, C-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R? 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 NR*R?®, halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, Cy
alquenilo, C1- alcoxi, hidroxi—-C1 alquilo, C1—s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o Cyg alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
dichos R* y R% son cada uno en forma independiente H, Ci_g alquilo, C37
cicloalquilo, Cs41o alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, hidroxi-C1s alquilo, Ci.s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o0 R* y R se toman juntos con el nitrégeno al
cual estan unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o
morfolinilo;

(A R* es H, C1_s alquilo, C37 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho
fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_g
alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4-1p alquilcicloalquilo, C..s alquenilo, Ci_s alcoxi,
hidroxi—C+.¢ alquilo, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

(9) R® es H, Cys alquilo, C(O)NR®R, C(S)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR?®, o S(0),R®;
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(h) R® es Cy alquilo, Cs7 cicloalquilo, o Cao alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o R® es Cg o 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,—¢ alquenilo, Ci_s alcoxi, hidroxi—-C1s alquilo, Ci
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; y

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

/ 70. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la Férmula Xil:

(o] N
2 NH 4] O\\s//O
RS, 4 Y/ au N~ NRER1
,‘l 7,13 5 K] H

H 1<—/\7 7

9 /]
8
1" 10

X

donde:
(a) R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, C37
cicloalquilo, o Cs1o alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C4_s alcoxi, amido, o
fenilo;

o R"™ y R™ son cada uno en forma independiente H o heteroarilo que se

selecciona del grupo compuesto por:
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donde R'° es H;
o NR'™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es
optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Ci
alcoxi, amido, o fenilo; |
(b) R*' y R% son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, C1-3
alquilo, o C43 alcoxi;
(c) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R®, o C(O)OR®;
(d) R® y R” son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cs7
cicloalquilo, C.-19 alquilcicloalquilo, o fenilo;
() R® es Cig alquilo, Cs7 cicloalquilo, Cs.1o alquilcicloalquilo, o 3-
tetrahidrofurilo;
(A R y R son cada uno en forma independiente H, halo, C;_3 alquilo, o Ry
R' se toman juntos con el carbono al cual estdn unidos para formar
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;
(g) R" y R"™ son cada uno en forma independiente H, halo, Ci_s alquilo, Cs.7
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cg o 10 arilo, hidroxi-Ci¢ alquilo, 0 Cig
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 atomos de halo; y
(h) 1a linea de guiones representa un enlace doble opcional.
/ 71. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE

tiene la Formula XIil:
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donde:
(a) R y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci¢ alquilo, Cs-7
cicloalquilo, o Cs-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, C1-s alcoxi, amido, o
fenilo;
o R" y R™ son cada uno en forma independiente H o heteroarilo que se

selecciona del grupo compuesto por:
N
AN N W 7 o

o

Wl Y W
donde R'¢ es H;
o NR'™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es
optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Ci¢
alcoxi, amido, o fenilo;
(b) R*' y R?? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, hidroxi, C1_3
alquilo, o C4_3 alcoxi;
(c) R® es H, C(O)NR°R’, C(O)R?, o C(O)OR®,;
(d) R® y R’ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cs7
cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, o fenilo;
(e) R® es Ci; alquilo, Csy cicloalquilo, Cs1 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 Férmula XIV:

donde:
(a) R™ y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci_s alquilo, Cs7
cicloalquilo, o Cs1o alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Ci¢ alcoxi, amido, o
fenilo;

o Ry R™ son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado

del un grupo formado por:
N A
A AT _\7 O\AN Q \,N
o/ Ao/ O\ N Y\
Rc R'c Rlc R'c R'c

donde R*¢ es H;

o NR™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es
optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Ci¢

alcoxi, amido, o fenilo;
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(b) R% es Cg 0 Co arilo optativamente sustituido con hasta tres NRZ°R%, halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, Co-s
alquenilo, Cq alcoxi, hidroxi-C1 alquilo, 0 Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, Ci-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro;

dichos R* y R* son cada uno en forma independiente H, Cy alquilo, C37
cicloalquilo, Cs-1¢ alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1- alquilo, C37 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, C,s alquenilo, hidroxi-C1s alquilo, Cis alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; 0 R* y R% se toman juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

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

(d) R® y R” son cada uno en forma independiente H, Cis alquilo, Cs7
cicloalquilo, Cs-1¢ alquilcicloalquilo, o fenilo;

(e) R® es Cis alquilo, Ca; cicloalquilo, Cas1o alquilcicloalquilo, o 3-
tetrahidrofurilo; y

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

—2>73. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

comprende:
a) el compuesto de la reivindicacion 69; y

b) un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.
_/1774. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 73

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion libre de

alcoholes y polioles.
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/(75. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 74,
CARACTERIZADA PORQUE la formulacién esta libre de cualquier alcohol de
azucary y poli (etilenglicol) (PEG).

__(76. La  composicion farmacéutica de la reivindicacion 73
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulacién acuosa.

e 77. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 73
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién de tableta.
78. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 73

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién de capsuleta.

o 79. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 73

CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacion de capsula.

6&. Un compuesto de la reivindicaciéon 69 para la infeccién por el virus

de hepatitis C.

@ El compuesto de la reivindicacién 80, CARACTERIZADO PORQUE

el compuesto logra una respuesta viral sostenida.

@ El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacion con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.

@. El compuesto de la reivindicacién 82, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucleésido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,

un L-nucleésido, e isatoribina.
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@ El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd 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.

@ El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto estd en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a.

@ El compuesto de la reivindicacion 85, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se
administra por via subcutanea dos veces por semana en una cantidad de

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

@ El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de interferon—gamma (IFN-y).

@. El compuesto de la reivindicacién 87, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacion con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se administra
por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10 ug hasta

aproximadamente 300 pg.
@. El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE

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

combinacion con una cantidad eficaz de interferon—aifa (IFN—a).
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@ El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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

administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

(@ El compuesto de la reivindicacién 89, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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

administracion de una vez cada 7 dias.

@ El compuesto de la reivindicacién 89, CARACTERIZADO PORQUE
el IFN-a es IFN—a INFERGEN consenso.

@ El compuesto de la reivindicacion 80, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta 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.
~94. Un compuesto de la reivindicacion 69 para fibrosis hepatica.
@ El compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE

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

combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucledsido.
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?@ El compuesto de la reivindicacion 95, CARACTERIZADO PORQUE
el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina, viramidina,

un L-nucledsido, e isatoribina.

)

QL) El compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinaciéon con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa de ARN

dependiente de NS 5B ARN.

@ El compuesto de la reivindicacion 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a.

é@ El compuesto de la reivindicacion 98, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la timosina-a se
administra por via subcutanea dos veces por semana en una cantidad de

desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

1@! compuesto de la reivindicaciéon 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

combinacién con una cantidad eficaz de interferon—gamma (IFN-y).

@.EI compuesto de la reivindicacion 100, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN—y cuando el IFN-y se
administra por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10

pg hasta aproximadamente 300 ug.

-593 -




@EI compuesto de la reivindicaciéon 94, CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en

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

(@.EI compuesto de la reivindicacion 102, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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

administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

1@)EI compuesto de la reivindicacion 102, CARACTERIZADO
PORQUJE el compuesto esta 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
administracion de una vez cada 7 dias.

1@5/).EI compuesto de la reivindicacion 102, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN—-a es IFN-a INFERGEN consenso.

(@EI compuesto de la reivindicacién 94, CARACTERIZADO PORQUE
el corr;uesto esta en una forma que puede ser administrada a un sujeto en
combinacién 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 reivindicacion 69 para aumentar la funcién

hepatica.
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108.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.

109.El compuesto de la reivindicacion 108, CARACTERIZADO
PORQUE el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,

viramidina, un L—-nucledsido, e isatoribina.

110.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de polimerasa
de ARN dependiente de NS 5B ARN.

111.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

112.El compuesto de la reivindicacion 111, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la
timosina-a se administra por via subcutanea dos veces por semana en una

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

113.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de interferon~gamma (IFN-y).
114.El compuesto de la reivindicacion 113, CARACTERIZADO

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

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se
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administra por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10

ug hasta aproximadamente 300 ug.

116.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

116.El compuesto de la reivindicacion 115, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta 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 administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

117.El compuesto de la reivindicacion 115, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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

administracion de una vez cada 7 dias.

118.El compuesto de la reivindicacion 115, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN-a INFERGEN consenso.

119.El compuesto de la reivindicacion 107, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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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donde

(a) R' es Cy_5 alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4—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 NR®R®, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s
alquilo, Cs-; cicloalquilo, Caso alquilcicloalquilo, C2-¢ alquenilo, C1-¢ alcoxi,
hidroxi~C1-g alquilo, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

(b) R? 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 NR®°R®, halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs.7 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, Cz-5
alquenilo, C1-s alcoxi, hidroxi—C1-s alquilo, C+—¢ alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

(c) R® es H, C1_g alquilo, Cs7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho
fenilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis

alquilo, Ca-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Co—s alquenilo, C4_s alcoxi,
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hidroxi—-C1-s alquilo, C1—s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

(d) R* es C4-s alquilo, C(O)NR°R®, C(S)NR°R®, C(O)R’, C(O)OR’, o S(O).R’;
(e) R® y R® son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, C37
cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo, Cs—7 cicloalquilo, Cs-10
alquilcicloalquilo, C, alquenilo, hidroxi-C1s alquilo, o Ci alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® y R® se toman juntos con el nitrégeno al cual estan
unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;
(A R7 es Ci_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, Cs alcoxi, o fenilo; o R? es Cg, 19 arilo que es optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C4_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Ca_10
alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, C1— alcoxi, hidroxi-C1-s alquilo, C1-s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro;

(g) R® es C;_3 alquilo, C34 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido
por hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1—3 alquilo, o C4_3 alcoxi; y

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

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

Q7_LEI compuesto de la reivindicacion 120, CARACTERIZADO
PORQUE
R' es fenilo, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, o bencimidazol, cada uno
optativamente sustituido con hasta 1-2 NR®R®, halo, ciano, nitro, hidroxi, C_z
alquilo, C5-7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, C4_s alcoxi, hidroxi—C1- alquilo,
Ci-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
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R? es H, fenilo, piridina, pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, o pirazol, cada uno
optativamente sustituido con hasta 1-2 NR®R®, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1—
alquilo, Cs— cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, C»-s alquenilo, Cis alcoxi,

hidroxi-C1-s alquilo, C4-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o

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

R®es H;

R* es C1_¢ alquilo, C(OINR®R®, C(S)NR®R®, C(O)R”, C(O)OR’, 0 S(O):R’;

R® y R® son cada uno en forma independiente H, C1_s alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta
dos halo, ciano, hidroxi, C1¢ alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo,
Cz-s alquenilo, hidroxi—C1— alquilo, o C1- alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro, o C1_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R® y
R® se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para formar indolinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

R’ es Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, o Cs-1p alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, C_s alcoxi, o fenilo; o R? es Cs, 10 arilo gue es optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cq.s alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Cs-19
alquilcicloalquilo, C.-s alquenilo, C1- alcoxi, hidroxi—-C4-g alquilo, C1_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cs alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro;

R® es C1_3 alquilo, Ca4 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por
hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1—; alquilo, 0 C4_3 alcoxi; y la linea de guiones

representa un enlace doble opcional.

E.EI compuesto de la reivindicacion 120, CARACTERIZADO
PORQUE

R'es fenilo, benzotiazol, o benzotiofeno cada uno optativamente sustituido con
hasta 1-2 halo, hidroxi, Cs; alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido con

hasta 5 fluoro, o C1_ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro:;
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R? es H o fenilo optativamente sustituido con hasta 1-2 halo, hidroxi, Ci_3
alquilo, alquilo, o C4_3 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o0 C1_5
alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R}es H;

R* es C1-s alquilo, C(O)NR®R®, C(O)R’, o C(O)OR’;

R°esH y R®es H, Ci alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, o fenilo,
dicho fenilo optativamente sustituido por hasta dos halo, ciano, hidroxi, Ci
alquilo, Ca-7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, C..s alquenilo, hidroxi—-C4_g
alquilo, o C4 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_ alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R’ es Cis alquilo o Ci cicloalquilo, todos los cuales son optativamente
sustituidos entre una y tres veces con halo o fenilo; 0 R” es Cg , 10 arilo que es
optativamente sustituido por hasta un halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Ca-
7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, Cy alcoxi, hidroxi—Ci-¢
alquilo, o C1-5 alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C4_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R® es C;_3 alquilo, C34 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por
hasta dos halo, ciano, hidroxi, C1—; alquilo, o C4_3 alcoxi; y la linea de guiones

representa un enlace doble opcional.

1ﬁ.Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende:
a) el compuesto de la reivindicaciéon 120; y

b) un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

12%.La composicion farmacéutica de Ila reivindicacion 123
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion libre de

alcoholes y polioles.
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1§.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 124,
CARACTERIZADA PORQUE la formulacion esta libre de cualquer alcohol de
azucar y y poli (etilenglicol) (PEG).

ﬂB.La composicion farmacéutica de Ila reivindicacion 123
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion acuosa libre de

cualquier excipiente que reduzca la polaridad en la formulaciéon acuosa.

127 .La composicion farmacéutica de la reivindicacion 123

CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacion de tableta.

;\/‘
‘ 12§.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 123
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una formulacién de capsuleta.
129.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 123
CARACTERIZADA PORQUE esta en una formulacion de capsula.
130.Un compuesto de la reinvidicacion 120 para la infeccién por el virus
de hepatitis C.
b,

131.El compuesto de la reivindicacién 130, CARACTERIZADO

PORQUE el compuesto logra una respuesta viral sostenida.

471 32.El compuesto de la reivindicacién 130, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de un analogo de nucleésido.

/133.El compuesto de la reivindicacion 132, CARACTERIZADO
PORQUE el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,

viramidina, un L-nucledsido, e isatoribina.
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A434.El compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta 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.

(L1135.El compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

[{136.El compuesto de la reivindicacion 135, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la
timosina-a se administra por via subcutanea dos veces por semana en una

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

1137.El compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacioén con una cantidad eficaz de interferon—~gamma (IFN—y).

138.El compuesto de la reivindicacion 137, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN~y cuando el IFN-y se
administra por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10

ug hasta aproximadamente 300 pg.
71139.El compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO

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

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de interferon—alfa (IFN—a).
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4 140.El compuesto de la reivindicacion 139, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN—a cuando el IFN-a es
IFN—a monoPEG (30 kD, linaar)-ilado consenso administrado a un intervalo

de administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

4\ 141.El compuesto de la reivindicacion 139, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta 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, linaar)-ilado consenso administrado a un intervalo

de administracion de una vez cada 7 dias.

LL1142.EI compuesto de la reivindicacion 139, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN—a es IFN—a INFERGEN consenso.

ZL7143.EI compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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.

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

hepatica.
145.El compuesto de la reivindicacion 144, CARACTERIZADO

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

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz un analogo de nucleésido.
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146.El compuesto de Ila reivindicacion 145, CARACTERIZADO ‘

PORQUE el analogo de nucletsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,

viramidina, un L-nucleésido, e isatoribina.

147.El compuesto de la reivindicacion 144, CARACTERIZADO
I PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad un inhibidor de polimerasa de ARN

dependiente de NS 5B ARN.

148.El compuesto de Ila reivindicacion 144, CARACTERIZADO

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

| sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de timosina-a.

149.El compuesto de la reivindicacibn 148, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la
timosina-a se administra por via subcutanea dos veces por semana en una

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

150.El compuesto de la reivindicacion 144, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

151.El compuesto de la reivindicacién 150, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinaci6én con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se
administra por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10

ug hasta aproximadamente 300 pg.
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152.El compuesto de la reivindicacion 144, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

153.El compuesto de la reivindicacion 152, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN—a cuando el IFN-a es
IFN—a monoPEG (30 kD, linaar)-ilado consenso administrado a un intervalo

de administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

164.El compuesto de la reivindicacion 152, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de IFN—a cuando el IFN-a es
IFN—-a monoPEG (30 kD, linaar)-ilado consenso administrado a un intervalo

de administracion de una vez cada 7 dias.

165.El compuesto de la reivindicacion 152, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN—-a es IFN—a INFERGEN consenso.

166.El compuesto de la reivindicacion 144, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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.

«{7157.Un compuestote la reinvindicacion 120, para aumentar la funcion

hepética.
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’11518.EI compuesto de la reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz un analogo de nucledsido.

159.El compuesto de Ila reivindicacion 158, CARACTERIZADO
PORQUE el analogo de nucledsido se selecciona entre ribavirina, levovirina,

viramidina, un L—nucledsido, e isatoribina.

160.El compuesto de Ila reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

ARN dependiente de NS 5B ARN.

161.El combuesto de la reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

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

162.El compuesto de la reivindicacion 161, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de timosina-a cuando la
timosina-a se administra por via subcutanea dos veces por semana en una

cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg.

163.El compuesto de la reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de interferon—~gamma (IFN-y).

164.El compuesto de la reivindicacion 163, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de IFN-y cuando el IFN-y se
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administra por via subcutanea en una cantidad de desde aproximadamente 10

ug hasta aproximadamente 300 ug.

165.El compuesto de la reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un

sujeto en combinacion con una cantidad eficaz de interferon—alfa (IFN-q).

166.El compuesto de la reivindicaciéon 165, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta 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

administracion de cada 8 dias hasta cada 14 dias.

167.El compuesto de la reivindicacion 166, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta 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

administracion de una vez cada 7 dias.

168.El compuesto de Ila reivindicacion 166, CARACTERIZADO
PORQUE el IFN-a es IFN—a INFERGEN consenso.

169.El compuesto de la reivindicacion 157, CARACTERIZADO
PORQUE el compuesto esta en una forma que puede ser administrada a un
sujeto en combinacién 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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ﬁgaUn compuesto de la formula:

CARACTERIZADO PORQUE:
(a) Z es un grupo configurado para unirse a través de un hidrégeno a una
Unidad His57 imidazol de la NS3 proteasa y para unirse a\través de un

\_—-
hidrégeno a un atomo de nitrégeno de NS3 proteasa Gly137;

(b) P+’ es un grupo configurado para formar una interaccién no polar con al
menos una unidad de bolsillo S1' de Ns3 proteasa seleccionada del grupo
formado por Lys136, Gly137, Ser139, His57, Gly58, GIn41, Ser42, y Fe43,;

(c) L es un grupo de unién que consiste en entre 1 y 5 atomos seleccionados
del grupo formado W@@gpﬂ@@e&mﬁm;

(d P2 se selecciona entre el grupo formado por aW
sustituido, heteroarilo insustituido, heteroarilo sustituido, heterociclico
insustituido y heterociclico sustituido; P2 esta posicionado por L para formar
una interaccimon al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3
proteasa seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79,
GIn80 y Asp81;

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

(f) R® se selecciona entre el grupo formado por H, C(O)NR®R” y C(O)OR®;

(@) R® y R? son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cs7
cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido

por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo, Cs—; cicloalquilo, Cs-19

alquilcicloalquilo, C2-s alquenilo, hidroxi-C1-s alquilo, C4.¢ alquilo optativamente
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sustituido con hasta 5 fluoro, C4_ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R® y R se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo; y

(h) R® es Cy_¢ alquilo, Cs_7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o R® es Cg , 10 arilo que es optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C- alquilo, C3_; cicloaiquilo, C4-1o
alquilcicloalquilo, C> alquenilo, C1- alcoxi, hidroxi-Css alquilo, Ci-s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® es Ci.¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5
grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la posicion
C; 0 Cq4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo tetrahidropiranilo unido
a través de la posicién C4 del anillo tetrahidropiranilo;

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

Formula ll, ill, o IV:
el
R4
R11 R11 \
R0 R? R10 Z‘Rz
H 7//
20 20 A
rR®—~Q), |l /] R,
‘\ R13

10 1 10 11 10 "

<D

donde:

(aa) R’ y R? son cada uno en forma independiente H, halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Cs-19 alquilcicloalquilo, C,-¢ alquenilo, Ci_g alcoxi,
hidroxi—C1_g alquilo, o C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro,
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C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cg o 10 arilo, piridilo,
pirimidilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, S(0);NR®R?,
NHC(O)NR®R’, NHC(S)NR®R’, C(O)NR°R’, NR°R’, C(O)R®, C(O)OR?,
NHC(O)R®?, NHC(O)OR®, SOmR®, NHS(O);R®, (CH2).NR®R’, O(CH,).NR°R’, 0
O(CHa)nR?® donde R® es imidazolilo o pirazolilo; dicho tienilo, pirimidilo, furanilo,
tiazolilo y oxazolilo en la definicion de R' y R? son optativamente sustituidos por
hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs-; cicloalquilo, Cas-10
alquilcicloalquilo, C2-s alquenilo, C4_s alcoxi, hidroxi-Ci_s alquilo, C1-¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cis alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cs ,, 10 arilo, piridilo, fenoxi y tiofenoxi en la
definicion de R' y R? son optativamente sustituidos por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs cicloalquilo, Cs1p alquilcicloalquilo, Cz.g
alquenilo, C1_ alcoxi, hidroxi~-C1_s alquilo, C1_ alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C4_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(bb)m=0,1,02;

(cc) R* es H, Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, Cs- alquiicicloalquilo fenilo o
bencilo, dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo, C3_7 cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo, Cz
alquenilo, C1_s alcoxi, hidroxi~C4_s alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C4_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;
(dd) R® es H, C1_ alquilo, C(O)NR®R?, C(S)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR®, S(O).R?,
o (CO)CHR?'NH(CO)R%;

(ee) R® y R’ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cay
cicloalquilo, Cs-1 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido
por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Ca10
alquilcicloalquilo, C, alquenilo, hidroxi-C1s alquilo, o Cis alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C1_g alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® y R se toman juntos con el nitrogeno al cual estan

unidos para formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo:
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(f) R® es Cis alquilo, Cs; cicloalquilo, 0 Cs-19 alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1_ alcoxi, o fenilo; o R® es Cs ,, 1o arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-¢ alquilo, C3_7 cicloalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, C» alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi—Ci_ alquilo, 0 Ci¢
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, Cis alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es Cy_s alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de Ia
posicion C; o C, del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C, del anillo tetrahidropiranilo;
(gg) Y es una sulfonimida de la férmula ~C(O)NHS(O),R®, donde R® es Cig
alquilo, Cz7 cicloalquilo, 0 Cs10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-6 alcoxi, o fenilo, o R® es Cg , 1o arilo que es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cas-1o
alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, C4.g alcoxi, hidroxi—C4.¢ alquilo, o C1_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, C4_s alcoxi optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro; o R® es un C1 alquilo optativamente sustituido con hasta 5
grupos fluoro, NR®R’, o (CO)OH, o R* es un anillo heteroaromatico
optativamente sustituido hasta dos veces con halo, ciano, nitro, hidroxilo, 0 C1_s
alcoxi; 0 Y es un acido carboxilico o una sal, solvato o profarmaco aceptable
para uso farmacéutico del mismo;

(hh) R y R" son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, C37
cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, Cs , 10 arilo, hidroxi—C1_g alquilo, C1_s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH.).NR®R’, (CH,),C(O)OR"
donde R es H, Cy_ alquilo, C37 cicloalquilo, 0 Ca-1 alquilcicloalquilo, todos
los cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1 alcoxi, o fenilo; o R" es Cg ,, 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo, C3.7 cicloalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, C, alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi~Cq_ alquilo, Ci-
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alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C;_g alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg . 10 arilo, en la definicion de R' y R' es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1_s alquilo,
Ca-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, C,_s alquenilo, Ci_ alcoxi, hidroxi—~C1.g
alquilo, C1- alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_s alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R'® y R'! se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'® y R" se combinan como O;

(ii)p=0o01,;

(ii) R y R"™ son cada uno en forma independiente H, Cy alquilo, Cs
cicloalquilo, Ca-10 alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo, hidroxi—C4_s alquilo, C1-¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, (CH)aNR®R’, (CH),C(O)OR"
donde R es H, Cy_s alquilo, C3_7 cicloalquilo, Ca_10 alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1_s alcoxi, o fenilo; o R™ es Cg , 10 arilo que es optativamente
sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1s alquilo, Ca-7 cicloalquilo,
Cas-10 alquilcicloalquilo, C,- alquenilo, C4_g alcoxi, hidroxi-Cs-s alquilo, Cis
alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Cis alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg . 10 arilo, en la definicion de R'?y R es
optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-s alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, C,.¢ alguenilo, C1- alcoxi, hidroxi—C1_s
alquilo, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci_g alcoxi
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R*? y R'® se toman juntos con el
carbono al cual estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo; o R'? y R"™ son cada uno en forma independiente Css alquilo
optativamente sustituido con (CH,),OR?;

(kk) R® es H, Cyg alquilo, C3 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, Cs o 10 arilo,
hidroxi—-C4-s alquilo, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
(CH2).NR®R’, (CH,),C(O)OR donde R es H, C1_ alquilo, Ca7 cicloalquilo,
Ca4-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente sustituidos entre una
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y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi, C1s alcoxi, o fenilo; o R™ es Cs 0 10
arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, C3-7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, C4_s alcoxi,
hidroxi—C1-s alquilo, C1—s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; dicho Cg ,, 10 arilo, en la
definicion de R'? y R'® es optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs cicloalquilo, Cs44o alquilcicloalquilo, Co
alquenilo, C4 alcoxi, hidroxi-Cis alquilo, o Ci alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5§
fluoro;

() n=1-4;

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

(nn) cuando V es O 0 S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'S; cuando V es
NH, W se selecciona entre NR'® o CR'®, donde R'® es H, Ci alquilo, Ca7
cicloalquilo, C4-1p alquilcicloalquilo, o Ci_s alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro;

(oo) la linea de guiones representa un enlace doble opcional,

(pp) R¥ es Ci alquilo, C37 cicloalquilo, C4 10 alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,
nitro, hidroxi, C1—s alcoxi, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o fenilo; o R¥ es Cs o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, C4 alquilo, Cz—; cicloalquilo, Cas-10
alquilcicloalquilo, C,- alquenilo, Ci_s alcoxi, hidroxi-C4.s alquilo, C-s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o C4s alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R¥ es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo,
furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o tiofenoxi;

(qq) R* es Cy alquilo, C37 cicloalquilo, Cs1o alquilcicloalquilo, todos los
cuales son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano,

nitro, hidroxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y
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471.EI compuesto de la reivindicacién 170 CARACTERIZADO PORQUE

L consiste en entre 2 y 5 atomos.

ﬁ 72.El compuesto de la reivindicacion 170 CARACTERIZADO PORQUE
L comprende un grupo -“W-C(=V)-, donde V y W se seleccionan cada uno

individuaimente entre O, S o NH.

/\1 73.El compuesto de la reivindicacion 170 CARACTERIZADO PORQUE
L se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato, tioéster, y

tioamida.

-615 -

e+ —— T e e e




e ——————. . .

[

/'04]74.E| compuesto de la reivindicacion 170 CARACTERIZADO PORQUE

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

hidrbgeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa

seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y

Asp81.
Lp?S.EI compuesto de la reivindicacion 170,

PORQUE el doble enlace C13—-C14 es cis.

[/2176.EI compuesto de la reivindicacion 170,
PORQUE el doble enlace C13-C14 es trans.

//l177.EI compuesto de la reivindicacion 170,
PORQUE P2 es:

S a
|Sea

i

[\178.EI compuesto de la reivindicacion 170,

PORQUE es de la férmula:

Z1779.EI compuesto de la reivindicacion 178,

PORQUE L consiste en entre 2 y 5 atomos.
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JSP.EI compuesto de la reivindicacién 178 CARACTERIZADO PORQUE
L comprénde un grupo -W-C(=V)-, donde V y W se seleccionan cada uno

individualmente entre O, S, o NH.

181.El compuesto de la reivindicacion 178, CARACTERIZADO
PORQUE L se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato,

tioéster, y tioamida.

L 82.El compuesto de la reivindicacion 178, CARACTERIZADO
PORQUE P2 también es posicionado por L para formar una interaccion de
enlace de hidrégeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa
seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y
Asp81.

Z‘l@?a.El compuesto de la reivindicacion 178, CARACTERIZADO
PORQUE el doble enlace C13—-C14 es cis.

1?4.EI compuesto de la reivindicacion 178, CARACTERIZADO
PORQUE el doble enlace C13-C14 es trans.

AES.EI compuesto de Ila reivindicacion 170, CARACTERIZADO
PORQUE es de la formula:

o
NH \‘”\ /P1'
R5N o

&/
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86.El compuesto de la reivindicacién 185 CARACTERIZADO PORQUE \

L consiste en entre 2 y 5 atomos.

187.El compuesto de la reivindicacion 185, CARACTERIZADO
PORQUE L comprende un grupo -W-C(=V)-, donde V y W se seleccionan

cada uno individualmente entre O, S, o NH.

(QBB.EI compuesto de la reivindicacion 185, CARACTERIZADO
PORQUE L se selecciona entre el grupo formado por éster, amida, carbamato,

tioéster, y tioamida.

(189.EI compuesto de la reivindicacién 185 CARACTERIZADO PORQUE
P2 también es posicionado por L para formar una interaccién de enlace de
hidrégeno con al menos una unidad de bolsillo S2 de NS3 proteasa
seleccionada del grupo formado por His57, Arg155, Val78, Asp79, GIn80 y
Asp81.

ClQO.El compuesto de la reivindicacion 185, CARACTERIZADO
PORQUE el doble enlace C13-C14 es cis.

d§1.EI compuesto de la reivindicacion 185, CARACTERIZADO
PORQUE el doble enlace C13-C14 es trans.

Q?Z.Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la férmula:

/LQPHC Fomula T -
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donde:

@jas un anillo central que se selecciona entre:
N

donde el anillo central puede ser insustituido o sustituido con H, halo, ciano,
nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs—7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, Co
alquenilo, C1-g alcoxi, hidroxi—-C4-s alquilo, C1-s aiquilo, C1_s alquilo sustituido,
C1-s alcoxi, C1—s alcoxi sustituido, Ce o 10 arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo,
tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto,
carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulféxido, sulfona, amino, alcoxiamino,

aciloxiheterociclilo, alquilamino, alquilcarboxi,  carbonilo, ciclopropilo

espirociclico, ciclobutilo espirociclico, ciclopentilo espirociclico, o ciclohexilo
espirociclico,

0 Q es R'-R?, donde R es C;_s alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo,
fenilo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, pirrol, furano, tiofeno, tiazol,
oxazol, imidazol, isoxazol, pirazol, isotiazol, naftilo, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, benzotiazol, benzotiofeno, benzofurano, indol, bencimidazol, cada
uno optativamente sustituido con hasta tres NR®R’, halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alquilo, C37 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, C,-¢ alquenilo, Ci-g alcoxi,
hidroxi—C1-s alquilo, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
Ci alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R? 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 NR®R’, halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci_g
alquilo, Ca—7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalguilo, C,¢ alquenilo, C1 alcoxi,
hidroxi—C1-¢ alquilo, C4_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R* es H, C15 alquilo, C37 cicloalquilo, C410 alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo,
dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Co_s alquenilo, C1-s
alcoxi, hidroxi-Ci_s alquilo, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C1-s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R® es Ci alquilo, C(O)NR®R’, C(S)NR°R?, C(O)R®, C(O)OR®, S(O)R®, o
(CO)CHR*NH(CO)R?%,

R® y R” son cada uno en forma independiente H, C1_¢ alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Cs-10 alquilcicloalquilo o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs-; cicloalquilo, Cs-1o
alquilcicloalquilo, C»- alquenilo, hidroxi-Cs_¢ alquilo, C1- alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o Cy_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R® y R? se toman juntos con el nitrogeno al cual estan unidos para
formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

R® es Cy-5 alquilo, Ca_7 cicloalquilo, Ca1o alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C+-s alcoxi, o fenilo; o R® es Cs , 1o arilo que es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs1o
alquilcicloalquilo, C» alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi-Ci-s alquilo, C1-s alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es Ci.¢ alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicion C; o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

Y es COOR®, donde R® es C1_g alquilo;
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V se selecciona entre O, S, o NH;

cuando V es O o S, W se selecciona entre O, NR'®, o CR'®; cuando V es NH,
W se selecciona entre NR'™ o CR'S, donde R' es H, Ci¢ alquilo, Csr
cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo o C1 alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 fluoro;

la linea de guiones representa un enlace doble opcional,

R¥ es Ci alquilo, Cs7 cicloalquilo, C4_1o alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1- alcoxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
fenilo; o R* es Cs, 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1 alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, Cz6
alquenilo, C1 alcoxi, hidroxi~C1_s alquilo, C4_ alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o
R*' es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o
tiofenoxi; y

R#? es Ci alquilo, C3 7 cicloalquilo, o C4-1¢ alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,

hidroxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo.

193.El compuesto de la reivindicacion 192 CARACTERIZADO PORQUE

es de la féormula;

(/Q[)llﬁ 191
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@Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la férmula:

donde:

R* es H, Ci alquilo, C37 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo,
dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1-s alquilo, C3_7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, C,.s alquenilo, C1s
alcoxi, hidroxi-C-s alquilo, C1¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C4-¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R® es Ci alquilo, C(O)NR®R’, C(S)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR®, S(O).R?, o
(CO)CHR*'NH(CO)R?,

R® y R” son cada uno en forma independiente H, C1_s alquilo, C3-7 cicloalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci alquilo, Cs cicloalquilo, Cg-1g
alquilcicloalquilo, C3_6 alquenilo, hidroxi—C1-s alquilo, C1_s alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R® y R se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

R® es C1 alquilo, Cy_7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C1-s alcoxi, o fenilo; o R® es Cs , 10 arilo que es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci.s alquilo, Cs.7; cicloalquilo, Ca-10
alquilcicloalquilo, C2-s alquenilo, C4— alcoxi, hidroxi-Cs alquilo, Cis alquilo

optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci alcoxi optativamente
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sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es Ci_¢ alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicibn C; o C,; del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

Y es una sulfonimida de la férmula —-C(O)NHS(O):R?, donde R® es C;_3 alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por hasta dos halo,
ciano, nitro, hidroxi, C4-3 alquilo, Cs_7 cicloalquilo, o C1_3 alcoxi, 0 Y es un acido
carboxilico

V se selecciona entre OH, SH, o NH;;

la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

R*' es Ci alquilo, Ca cicloalquilo, C410 alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, C+- alcoxi, C1_s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
fenilo; 0 R*' es Cg, 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1_¢ alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo, Cz-
alquenilo, C1_¢ alcoxi, hidroxi-C1-¢ alquilo, C1—s alquilo optativamente sustituido
con hasta 5 fluoro, C4_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o R
es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o
tiofenoxi;

R% es C, alquilo, Cs-7 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,

hidroxi, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y

con la salvedad de que el compuesto no com i

Formula:
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a
(‘195:QI compuesto de la reivindicacion 194, CARACTERIZADO
PORQUE es de la formula:

14

196.El compuesto de la reivindicacion 195, CARACTERIZADO
PORQUE Y es una sulfonimida de la formula —C(O)NHS(O)2R®, donde R? es
Ci-3 alquilo, C37 cicloalquilo, o fenilo que es optativamente sustituido por hasta
dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C1—3 alquilo, C3—7 cicloalquilo, o C4-3 alcoxi, y

donde V se selecciona entre OH y NH;,

197.Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula:

donde:

Q es un anillo central que se selecciona entre:

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

nitro, hidroxi, Css alquilo, Cs.; cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, Cs¢
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alquenilo, C1_ alcoxi, hidroxi-C1- alquilo, C4s alquilo, C4s alquilo sustituido,
C1-¢ alcoxi, C1_g alcoxi sustituido, Cs , 19 arilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo,
tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, tiofenoxi, sulfonamido, urea, tiourea, amido, ceto,
carboxilo, carbamilo, sulfuro, sulféxido, sulfona, amino, alcoxiamino,
aciloxiheterociclilo, alquilamino,  alquilcarboxi, carbonilo, ciclopropilo
espirociclico, ciclobutilo espirociclico, ciclopentilo espirociclico, o ciclohexilo
espirociclico,

0 Q es R'-R?, donde R' es C;s alquilo, C3_; cicloalquilo, C4_10 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 NR°R’, halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-g
alquilo, Cs_7 cicloalquilo, Cs1p alquilcicloalquilo, C,¢ alquenilo, Cis alcoxi,
hidroxi~C1_s alquilo, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
Ci1s alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; y R? 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 NRR’, halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci-g
alquilo, C37 cicloalquilo, Cs-1o alquilcicloalquilo, C,-¢ alquenilo, Ci_g alcoxi,
hidroxi~C1-¢ alquilo, C1-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
C1- alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro;

R* es H, Cy_s alquilo, Ca7 cicloalquilo, C4_1 alquilcicloalquilo, fenilo, o bencilo,
dicho fenilo o bencilo optativamente sustituido por hasta tres halo, ciano, nitro,
hidroxi, C+-s alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4-1¢ alquilcicloalquilo, C.¢ alquenilo, C1g
alcoxi, hidroxi—C1-s alquilo, C4-s alquilo optativamente sustituido con hasta 5
fluoro, o C1_g alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro:

R® es Cis alquilo, C(O)NR®R?, C(S)NR®R?, C(O)R®, C(O)OR®, S(O);R®, o
(CO)CHR?'NH(CO)R?%;
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R® y R” son cada uno en forma independiente H, C_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo,
Ca-10 alquilcicloalquilo, o fenilo, dicho fenilo optativamente sustituido por hasta
tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs.7 cicloalquilo, Cas10
alquilcicloalquilo, C,.¢ alquenilo, hidroxi-C1- alquilo, C1-s alquilo optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro, o C1_¢ alcoxi optativamente sustituido con hasta 5
fluoro; o R® y R se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos para
formar indolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo;

R® es C_¢ alquilo, C3_7 cicloalquilo, Cs-10 alquilcicloalquilo, todos los cuales son
optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, hidroxi,
C4- alcoxi, o fenilo; o R® es Cg , 10 arilo que es optativamente sustituido por
hasta tres halo, ciano, nitro, hidroxi, Ci— alquilo, Cs cicloalquilo, Cs-10
alquilcicloalquilo, C,-s alquenilo, C4—s alcoxi, hidroxi—C1s alquilo, C4-¢ alquilo
optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o Ci¢ alcoxi optativamente
sustituido con hasta 5 fluoro; o R® es Ci_g alquilo optativamente sustituido con
hasta 5 grupos fluoro; o R® es un anillo de tetrahidrofurano unido a través de la
posicion C; o C4 del anillo de tetrahidrofurano; o R® es un anillo
tetrahidropiranilo unido a través de la posicion C4 del anillo tetrahidropiranilo;

Y es COOR?, donde R® es C1_g alquilo; o Y es una sulfonimida de la férmula -
C(O)NHS(O);R®, donde R® es Ci3 alquilo, Cs7 cicloalquilo, o fenilo que es
optativamente sustituido por hasta dos halo, ciano, nitro, hidroxi, C4—3 alquilo,
Cs-7 cicloalquilo, o C4-3 alcoxi, o Y es un acido carboxilico

V y W se seleccionan cada uno individualmente entre O, S, o NH;

la linea de guiones representa un enlace doble opcional;

R?' es Cy alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C41o alquilcicloalquilo, todos los cuales
son optativamente sustituidos entre una y tres veces con halo, ciano, nitro,
hidroxi, C1-s alcoxi, C1¢ alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o
fenilo; o R?! es Cs o 10 arilo que es optativamente sustituido por hasta tres halo,
ciano, nitro, hidroxi, C4_s alquilo, Cs-7 cicloalquilo, C4-19 alquilcicloalquilo, Czs
alquenilo, C1_s alcoxi, hidroxi—C_s alquilo, C1 alquilo optativamente sustituido

con hasta 5 fluoro, C4.5 alcoxi optativamente sustituido con hasta 5 fluoro; o o
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R* es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo, fenoxi, o l"\
tiofenoxi; \
R% es Ci-s alquilo, C3-7 cicloalquilo, C4-1o alquilcicloalquilo, todos los cuales

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

hidroxi, C1s alquilo optativamente sustituido con hasta 5 fluoro, o fenilo; y

con la salvedad de e que eI compuesto no comprende un compuesto que tiene la

Férmula:
OY@
O
o < \
Ml
O HI:. N\‘.
A~ o H
\

198. El compuesto de la reivindicacion 171 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de -OCH,- y -NHCH,-.

199. EIl compuesto de la reivindicacion 171 en el cual L se selecciona

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

200. EIl compuesto de la reivindicacion 171 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de —SCHj,, -SO,- y —CH,SO-.

201. El compuesto de la reivindicacion 171 en el cual L se selecciona
del grupo que consiste de -WC(=V)-NH- y ~-WC(=V)-0O-, en donde V y W son

cada uno seleccionados en forma independiente de O, S o NH.
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202. El compuesto de la reivindicacion 179 en la cual L se selecciona

del grupo que consiste de -OCHz- y ~NHCH>-.

203. EI compuesto de la reivindicacion 179 en el cual L se selecciona

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

204. EIl compuesto de la reivindicacion 179 en el cual L se selecciona
del grupo que consiste de —SCHj, -SO2- y -CH2SO-.

205. El compuesto de la reivindicacién 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 independiente de O, S o NH.

206. EIl compuesto de la reivindicacién 186 en la cual L se selecciona
del grupo que consiste de “OCH3- y -NHCH-.
207. El compuesto de la reivindicacién 186 en el cual L se selecciona

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

208. El compuesto de la reivindicacién 186 en el cual L se selecciona

del grupo que consiste de —SCH3, -SO,- y —CH,SO-.

209. El compuesto de la reivindicacién 186 en el cual L se selecciona del
grupo que consiste de ~-WC(=V)-NH- y -WC(=V)-O-, en donde Vy W

son cada uno seleccionados en forma independiente de O, S o NH.
210. El compuesto de la reivindicacién 170, caracterizado porque L es un

grupo de unién que consiste de, entre 1 y 5 a4tomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.
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211.

212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

El compuesto de la reivindicacion 170, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y

heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 174, caracterizado porque L es un
grupo de unioén que consiste de, entre 1 y 5 atomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.

El compuesto de la reivindicacion 174, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y
heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 178, caracterizado porque L es un
grupo de unién que consiste de, entre 1 y 5 atomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.

El compuesto de la reivindicacion 178, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y

heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 182, caracterizado porque L es un
grupo de unién que consiste de, entre 1 y 5 atomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.

El compuesto de la reivindicacion 182, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y

heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicaciéon 185, caracterizado porque L es un
grupo de unioén que consiste de, entre 1y 5 atomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.
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219.

220.

221,

222.

donde:

(a) R y R™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Csz
cicloalquilo, 0 Cs-1o alquilcicloalquilo, todos los cuales son optativamente

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

fenilo;

o R" y R son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado

El compuesto de la reivindicacion 185, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y

heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 189, caracterizado porque L es un
grupo de unién que consiste de, entre 1 y 5 atomos seleccionados

del grupo formado por nitrégeno, hidrégeno y azufre.

El compuesto de la reivindicacion 189, caracterizado porque P2 se
selecciona entre el grupo formado por heterociclo insustituido y

heterociclo sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 1 que presenta la férmula XIl:

R11 RTI
P
\ \Rzz

R

de un grupo formado por:
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SAN OAN HN/ N\ O\AN OAP HN\AIN
\:|- . \:|:/ , \=|_ i N:l:/ \:l:N ,and N=N )
R1c R‘lc R“: R1c ! R1c

donde R'¢ es H;
o NR"™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es

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

alcoxi, amido, o fenilo;

b) R*' y R? son cada uno en forma forma independiente H, halo, ciano, hidroxi,

C1.3 alquilo, C4.3 alcoxi;
¢) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R®, C(O)OR?;

d) R® y R’ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Cas

cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo o fenilo;

e) R® es Cy_ alquilo, C3_7 cicloalquilo, C4-10 alquilcicloalquilo o;

f) R y R" son cada uno en forma independiente H, halo, C1_; alquilo o R"® y
R'" se toman juntos con el carbono al cual estan unidos para formar
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

g) R? y R"™ son cada uno en forma independiente H, Ci alquilo, Ca
cicloalquilo, C4_10 alquilcicloalquilo, Cg o 10 arilo, hidroxi—~C4_¢ alquilo, C1-g alquilo

optativamente sustituido con hasta 5 atomos halo; y

h) La linea de guiones representa un doble enlace opcional.
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o R'y R" son cada uno en forma independiente H o heteroarilo seleccionado

de un grupo formado por:

AN N N A

S 0" SN uNT N q N O /N Hh{ IN
EI:/ . \:I:/ . \._.l_ ' N=|=/ ' \:|=N ,and N=N
R'® R'c R R R
donde R es H:

o NR'™R™ es una amina de cicloalquilo de tres a seis miembros, que
optativamente tiene uno a tres heteroatomos incorporados en el anillo, y que es
optativamente sustituido entre una y tres veces con halo, ciano, nitro, Cis

alcoxi, amido, o fenilo;

b) R% es Cs , 10 arilo opcionalmente sustituido con minimo tres grupos NR*R%,
halo, ciano, nitro, hidroxi, C1.s alquilo, Cs.7 cicloalquilo, C4.1¢ alquilcicloalquilo,
C2s alquenilo, Cy.s alcoxi, hidroxi-C1.s alquilo o C4 alquilo sustituido con hasta

5 fluoros, C+. alcoxi opcionalmente sustituido con hasta 5 fluoros;

R? y R® son de manera independiente H, C1. alquilo, Ca.7 cicloalquilo, Ca.10
alquilcicloalquilo o fenilo donde fenilo es opcionalmente sustituido con hasta
tres grupos halo, ciano, nitro, hidroxi, Cis alquilo, Cs.; cicloalquilo, Ca.1o
alquilcicloalquilo, C2¢ alquenilo, hidroxi-C1¢ alquilo, C1¢ alquilo opcionalmente
sustituido con al menos 5 fluoros o Ci alcoxi opcionalmente sustituido con
hasta 5 fluoros; 0 R* y R se toman juntos con el nitrégeno al cual estan

unidos para formar indoliniia, pirrolidina, piperidinila, piperazinila o morfolinila;

¢) R® es H, C(O)NR®R’, C(O)R® o0 C(O)OR®:

d) R® y R” son de manera independiente H, C1.¢ alquilo, Cs. cicloalquilo, Ca.1
alquilcicloalquilo o fenilo; |

e) R® es Cy alquilo, Ca.7 cicloalquilo, Ca4.10 alquilcicloalquilo o 3-tetrahidrofurilo;y

f) La linea de guiones representa un doble enlace opcional.
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1. Acompound of formula I:

R—0O

wherein R' is hydroxy or NHSO,R™ wherein R Is (C.¢)alkyl, (Cs7)cycloalkyl
or {(C,.g)alkyl- (C;,7)¢ycloalkyl}. which are alvl optionally substituted from 1 to 3
times with halo, cyano, nitro, O(Cw)alkyl ‘amido, amino or phenyl, or R'Ais
Cg or Cyo aryi which is optuonally substituted from 1 to 3 times with halo,
cyano, nitro, (Cy.g)alkyl, O(Cw)alkyksﬁmldo, amino or phenyl; R?is (Cs.)
cycloalkyl and R® ls cyclopenlyl or a pharmaceutlcally acceptable salt
thereof. Sy PR

2.  The compound according t6-claim 1 wherein R is hydroxy or NHSO,R'
whereln R is (Cm)alkyl (C«_w)cycloalkyl or {(Cw)alkyl (Caz)eycloalkyl), which
are all optionally substltuted from 1 to 3 times wlth halo, nitro or O(C,.g)alkyl,
or phenyl which is optionally substltuted from 1 to 3 times with halo, nitro,
(Crg)alkyl or O(Cs.g)alkyl. L

3.  The compound according to-claim 2 Wh‘e‘r‘ein R'is NHSO;R' wherein R'* is
methyl, ethyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopropyimethyl,
cyclohexylethyl, CCl;, CF, phenyl, 2 2-fiuorophenyi, or 4-methyiphenyl.

4. The compound according to claim 3 wherein R"‘ is cyclopropyl.

5. The compoung accordlng to clalm 1 612, ‘Wherein R' is hydroxy.

6. The compound accordlng to any ohe of cl“alms 1 to 5 whereinR? is
e ic} O DAL :

cyclopentyl.
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o—o g e ‘ (101).

8. The compound according to él_aimj, having the following of formula 102:

: (102).
9. The compound according to claim 1 «havlng the following formula 103;

(103).

10. A pharmaceutical c;:nposltion comprlslng an antl -hepatitis C virally effective
amount of a compound ot formula | according to any one of claims 1 to 9, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, in admixture with a
pharmaceutically acceptable carri'e_r niéc}lum'or auxiliary agent.

11.  The pharmaceutical composition accdrding to claim 10, further comprising a
therapeutically effectlve amount of one or more other anti-HCV agent.

12. The pharmaceutical composntion according to claim 11, wherein said other
anti-HCV agent is selected from- a-lnferferon or pegylated a-interferon.

13. The pharmaceutlcal compqsiﬁon accordin% to claim 11 or 12, wherein said
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Bogota, D.C., 27/11/2010
Abogada
Alicia Lloreda Ricaurte
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ASUNTO Radicacién 06 93545
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Actuac16n 430, 5o g
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" “Folios SO

Patente de Invencion [X] . i Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional ] |
Via PCT (fase nacional) [X] | Cap. | | ”|Z| Cap.ll [ ]

Como resultado del examen de fondo, realizado cén fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados :

1.1. Descripcion: »r-‘Follos,T165 a722.i
Follos 851a 140&rj\/lemorlal de 19/09/2007

1.2.  Reivindicaciones: ';Fqllgs 24 a 109*@3 i

Folios: 723 a 810

Folios: 1409 a 1496 Memorial de 19/09/2007
Folios: 1633 a 1723 Memorial de 18/11/2009

Follos 1729'a 1804 Memorial de 05/02/2010

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US05/010494
Capitulo Il .
Fecha Sol. lnternacmnal 29/03/2005
Publicacién. Internacional: WO005/095403
Fecha Pub. Internacional: 13/10/2005
Fecha Inicio Fase Nacional: 30/10/2006
Fecha Sol. Nacional: 18/09/2006

1.4. Prioridad: - US60/558,161 de 30/03/2004

‘ US60/562 418 de 14/04/2004
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1.5.

1.6.

P R R B SO |
S R (R -
PO RS A
.
;

e Tikg
U860/612 381 de 22/09/2004 ;
U360/612 ,460.de 22/09/2004

Oposiciones: Folios: 1605 a 1620 Memorial de 31/08/2009

Respuesta del solicitante: Foliés:' 1724 a 1804 Memorial de 05/02/2010

Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud
Compuestos maCng[cIiic:os;.c;o;Ec; }ﬁhit;'}dores dé la replicacion viral

Reivindicaciones 1 |

)5;1‘

Reivindicaciones 1a 21,69 a 72, 120,@ 122 170 a 193, 194 a 196, 197 a 224:
Se reivindica un compueéto porque tleﬁe la formula (1), (XI), (XI), (X1I), (XIV),
(Xvily:







1811
Reivindicaciones 22 a 28, 73 a 79 y 123 a 129: Se reivindica una composizi
farmacéutica caracterizada porque comprende: el compuesto de [a reivindica 1y
un vehiculo aceptable para uso farmacéutlco

Reivindicaciones 29, 30, 43 56 80, 81, 94 107, 130, 131, 144, 157: Se
reivindica un compuesto conforme a la cléusula 1 para una infeccién por el virus
de la hepatitis C, en la que el compuesio Iogra una respuesta viral sostenida y
que aumenta la funcién hepatlca ?f;,;g»w o

Reivindicaciones 31 a 42, 44 a 55, 57 a 68,82a93,95a106,108 a119,132a
143, 145 a 156, 158 a 169: Se reivindica un compuesto que puede ser
administrado a un sujeto en combinacién con una cantidad eficaz de un analogo
de nucledsido como ribavirina, |evovmna ‘viramidina, un L-nucleésido e
isatoribina, timosina-a, IFN-y o IFN-a.

Sustento Descriptivo

La invencidn se relaciona con compuestos, procesos y métodos para el
tratamiento de infecciones flavivirales tales como Hepatitis C. La invencién
suministra novedosos compuestos peptldlcos y las composiciones farmacéuticas
que los contienen. T

"'.", R

o Una vez catalogada la lnvenclcp é,sta se claslf ¢d en la seccion: A 61 K3 I495”
A 61 P %14, de la Clasificacion Intémaguanal de Patentes.
' :reu a s

i A{u‘..fl- Ly
3. Oposiciones . |

3.1 Oposicion presentada por Ia somedad LAFRANCOL

Mediante memorial de fecha 31/08/2009 eI DBctor Tito Noé Parra Murillo en calidad
de apoderada de la Sociedad LAFRANCOL S.A. formul6 oposicion y observaciones
de orden técnico frente a la posible concesién del privilegio de patente a la materia

contenida en la solicitud de patente objeto del presente estudio técnico.

Dentro de los argumentos formulados en. su memonal de oposicion se encuentran
entre otros, el hecho de que la materia objeto de la solicitud carece de novedad y
altura inventiva en razon a que los procesos de obtencion, composiciones y usos en
los cuales se involucran los. agentes activos;: -didanosina y abacavir pertenecen al
estadodel arte y frente a la molécula didanosina se encuentra el beneficio patentario
concedida por la oficina europea EP206497 del.afio 1986, mientras que para el caso
de la molécula abacavir se encuentran las. pafe;ites ER349242 y US5034394. Y para
acreditar estos hechos presento copia qel cata]ogo Index Merck donde se relacionan
las caracteristicas técnicas de Jd’s gompuestos mencmnados — ver folios 1613 y

1614-.
3.2 Respuesta del seiior soliciténte a los’ ;rgﬁmentos del seior opositor:

Mediante memorial de fecha 05/02/2010 eI senor sollc1tante modifica el pliego de
reivindicaciones y manifiesta su desacuerdo con los argumentos el sefior opositor en
consideracion a los elementos técmcos que definen la materia reivindicada, como
quiera que se trata de compuestos mac,;rocw[lcos de férmula general (1):




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 estan revelados
especificamente dentro de las relvmdlcacnones independientes de la solicitud -
clausulas 1, 69, 120, 170, 192, 194y 197 -~ y-sus dependientes 2-68, 70-119, 121-
169, 171-191, 193, 195- 196y198,—224

Y frente a las revelaciones espec‘flcas que’ “'p'resentan en los documentos
EP0399242, US5034394 y EP0206497 pa eﬁ aéo ‘de los compuestos abacavir y
didanosina el sefior solicitante. reco' ( ﬁe alll se divulgan nucledsidos
carbociclicos de purinas 6- sus’utu:das que presentan Actividad en el tratamiento de
patologias como el VIH e incluso Hepatitis B. Sin embargo, las citadas publicaciones
no hacen referencia alguna a compuestos macrocicllcos como los revelados en la
solicitud objeto de estudio. -

]

3.3 Consideraciones de la oficina "~

Al respecto esta Superintendencia se permite sefalar que los documentos de
patente aportados por el sefior opositor EP0399242, US5034394 y EP0206497, en
torno a los cuales fundamenté sus observaciones, no forman parte del informe de
busqueda internacional emitido por la autorldad de busqueda para el caso de la
solicitud internacional PCT/US2005/01 0494 y. tampoco forman parte del arte previo y
cercano a los compuestos macromcllcos relvlndlcados

Y si bien es cierto que Ia sollcitud re|V|nd|ca combinaciones de compuestos
macrociclicos con compuestos nuqJepﬁd-ncos; enﬂlas citadas publicaciones tampoco
se revela la posibilidad de que los.com upstq QJdanosma y abacavir se puedan
combinar con inhibidores de: la replucac}gggggal;ﬁg tlpo_'macrocwllco

De esta manera, una vez anallzado eI oonte}r}ldo técnlco de la materia reivindicada
esta Superintendencia concluye que las ensefnanzas de las citadas publicaciones no
son pertinentes para efectos del presente estudio técnico de patentabilidad.

4. De la solicitud de Patente

4.1 Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

Teniendo en cuenta el contenido y alcance de la materia reclamada esta
Dependencia se permite sefialar lo siguiente:

- ‘ v)‘". o
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e Dentrodel Ienguaje tecnlcd empleadopara deﬁnlr Ias connotaciones quimicas
atinentes a un grupo especial se. preﬂere el lenguaje que permite identificar de
manera inequivoca la clase’de grupo funcional, el nimero de atomos y
heteroatomos del radical en los casos que sea de caracter heterociclico,
arilico o ciclico en general. Por tal razén se requiere al sefor solicitante en los
términos del presente examen técnlco para que mcorpore la denominacién
particular de la especie qu1m|ca y ellmlne las expresiones que evocan géneros
quimicos indeterminados. SR :

Lo anterior tiene como fundamento el alcance de las clausulas 1a21,69a72,120 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 R®, R, R", R?', R"3 R,
R“ R® R* Q y P2, entre otros, en los.que se contemplan las denominaciones
genéricas IUPAC y que evidencian la falta‘de claridad y precision en el lenguaje
técnico empleado y por lo tarito, el lncumpllmlento de las disposiciones normativas
contempladas en el articulo.30 deul D sisign: nitaria 486.

" ARYL GROUPS: IR AN PR R L

Groups derived from arenes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. NOC Rule A-
13.5. Groups similarly derived from heteroarenes are sometrmes subsumed in this definition (see
heteroaryl groups). E.g. o-tolyl. S ‘

ARENES: ! '

Monocyclic and polycyclic aromatlc hydrocarbons NOC Rule A-12 4. (See aromatic compounds).
AROMATIC COMPOUNDS: ' R

Historically, the term "aromatic” originally referred, 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 Hiickel, have a cyclic, delocalized (4n+2) pi-electron
system. This includes arenes and their substitution proﬂucts E.g. benzene, naphthalene, toluene. The
term has been generallzed to include aromatic heterocyclic structures, such as thiophene and pyridine,
but it is more precise to call compounds: *pf» tbe latter- ‘_type heteroaromatlc See also arenes,
heteroarenes. GTPOC (aromatic). -

HETEROARENES: g
Heterocyclic compounds formally: derNed@m?n placément of one or more methine (-C=)
and/or vinylene (-CH=CH-) groups by. tnvalent or dlvelent heteroatoms respectively, in such away as to
maintain the continuous -electron system characterlstlg of aromatlc systems and a number of out-of-
piane -electrons corresponding to the' Huckel rule (4n %' 2); an alternative term is hetarenes.
Comprehensive Heterocyclic Chemlstry, Vol:1, Ed O Meth-Cohn Pergamon, 1984, p. 3.

HETEROARYL GROUPS: g .
The class of heterocyclyl groups denved from heteroarenes by removal of a hydrogen atom from any
ring atom; an alternative term is hetaryl. E.g. 2- pyrldyl (pyridin-2-yl), indol-1-yl.

HETEROCYCLYL GROUPS: or
Univalent groups formed by removing a hydrogen atom from any nng atom of a heterocyclic compound.
E.g. 4-pyridyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl.

CYCLOALKYL GROUPS: . R

Glossary of class names of orgamc compounde ‘and reactlve lnten'nedlates based on structure (IUPAC
Recommendations 1994). Mlscellaneous *




