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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Act. 448 RESPUESOPOSICI  Fofias 2 ENACIONAL

E. S. D. B

Re: PL-ALIOS BIOPHARMA, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase

Nacional PCT para_ "ANALOGOS DE_ NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS".-Clase
CO7H 19/20.-Expediente numero 13-089.868.-

1, Me refiero al oficio dictado por ese Despacho notificado por fijacidon en lista de
Septiembre 24 de 2013,

2. 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 11 de Septiembre de 2013, me permito dirigirme a ese
Despacho para aportar una serie de argumentos técnicos que no solo desvirtian las
afirmaciones realizadas por el Opositor, sino que ademas establecen de forma incontrovertible
la patentabilidad de dicha presente solicitud.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS-CAPITULO REIVINDICATORIO.

Antes de entrar a discutir los mencionados argumentos técnicos en respuesta al ya
referenciado escrito de Oposicion, me permito manifestar que es deseo del solicitante
presentar un capitulo reivindicatoric modificado, el cual se enfoca mas claramente en la
reclamacién de los compuestos que son objeto de la presente solicitud. Dichas modificaciones

realizadas se detallan a continuacién:

. Las reivindicaciones 1 y 2 actualmente presentadas, han sido modificadas, de

manera que se ha especificado la estereoquimica de los enlaces presentes en el compuesto de
férmula (1).

. Las reivindicaciones 2 a 65, corresponden a las actualmente presentadas y no han

sufrido ninguna modificacion.

) Por Ultimo, se han adicionado las nuevas reivindicaciones 66 a 73 las cuales

encuentran soporte en la solicitud en los parrafos [0011], [0184] [0186] y [0191] - [0196];
Tabla A; Figuras 2 y 5.
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En conexién con esta modificacion me permito resaltar que no constituye de ninguna
manera una ampliacién al alcance de la invencion, tal como fue originalmente presentada,
toda vez que se estd delimitando de manera mas precisa el objeto principal de la reclamacion

de acuerdo con las realizaciones preferidas reveladas dentro de la descripcidn de la solicitud.

4. ARGUMENTOS DEL OPOSITOR.

Ahora bien, con respecto al ya referenciado escrito de Oposicion, la lectura de dicho
documento permite concluir que el Doctor Parra Murillo fundamenta su accién en un supuesto
incumplimiento de los requisitos de patentabilidad por parte de la presente solicitud afirmando
en este sentido que: “/a solicitud de la referencia incumple los requisitos materiales de
patentabilidad establecidos en el Titulo II, Capitulo I de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, estos son: Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacién
industrial”.

Sobre este particular me permito manifestar que el Opositor claramente realiza una
interpretacién erronea del objeto de la presente solicitud, y este hecho, sumado a su
desconocimiento de la legislacién y la practica en materia de patentes, lo lleva a

presentar objeciones que carecen completamente de fundamento.

A continuacidn me permito discutir los argumentos expuestos por el Doctor Parra
Murillo, con el fin de comprobar que dichas objeciones son infundadas y que la presente
solicitud cumple a cabalidad con todos los requerimientos de patentabilidad exigidos por la
Decisidn 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

5. OBJETO DE LA PRESENTE SOLICITUD.

Como se expuso anteriormente, el ya referenciado escrito de Oposicidn muestra
claramente que el Doctor Parra Murillo desconoce totalmente el objeto de la presente
solicitud, por lo tanto, es pertinente antes de brindar argumentos en relacion a las objeciones
presentadas, exponer brevemente las principales caracteristicas de la materia revelada por la
solicitud en estudio.

De esta forma, me permito resaltar que la presente invencién se refiere a compuestos
andlogos de nucledtidos a las composiciones farmacéuticas que los comprenden, y métodos
de preparacion de los mismos. Dichos compuestos presentan actividad antiviral, anticancer y
corresponden a novedosos analogos de nucleoétidos, los cuales pueden agruparse de forma
general en la formula (I):
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Dichos fosforotioatos analogos de nucleétidos solos o en combinacién de la presente

invencion presentan una alta actividad antiviral y anti cancer.

En este sentido, las paginas 239 a 254 de la descripciéon de la presente solicitud revelan
ensayos bioldgicos que demuestran la efectividad de los compuestos de la invencién contra el
virus VHC obteniendo valores de IC;; menores a 1 puM. Asimismo, se evaiué la actividad
inhibitoria de NS5B en donde se obtuvieron valores de ICs, menores a 1 M, Adicionalmente,
se evalud la combinacién de compuestos en donde se evidencié el comportamiento sinérgico

de la combinacién de los compuestos de la presente invencién.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona nuevos fosforotioatos analogos de
nucleétidos, los cuales son altamente efectivos frente al virus VHC y presentan actividad

anticancer.
6. LA NOVEDAD DE LA PRESENTE INVENCION.

Ahora bien, en su escrito de Oposicién el Doctor Parra Murillo afirma que la solicitud en
estudio careceria de novedad, toda vez que segun su analisis esta se refiere a "composiciones
y combinaciones farmacéuticas que se refieren a fosoforotioatos de nucledtidos, utiles en el
tratamiento de infecciones virales, cancer y/o enfermedades parasitarias” lo que segun su
analisis "son prdcticas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica”,
sefialando ademas que “/as composiciones farmacéuticas que involucran moléculas como las

propuestas en la presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad (...)".

A este respectc me permito llamar la atencion a ese Despacho a que estos
sefialamientos son prueba fehaciente del desconocimiento que posee el Opositor con respecto
a la presente invencién y a la forma correcta de realizar el andlisis de la novedad de una
solicitud de paténte.

En primer lugar, el Opositor sefala que la solicitud se centra en “composiciones
farmacéuticas” cuando claramente el objeto principal de la invenciéon son
fosforotioatos analogos de nucleétidos de la formula (I), tal como lo muestra la
reivindicacion 1 de la solicitud en estudio, y como se discutié en el numeral anterior
de este mismo memorial.
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Adicionalmente, el Opositor manifiesta que las composiciones farmacéuticas reclamadas
por la solicitud en estudio incluyen agentes como Gemcitabina, Lamivudina los cuales son
conocidos dentro del estado del arte, y proporciona como prueba copia de su registro en el
libro de consulta "The Merck Index”.

Asi mismo, el Doctor Parra Murillo hace referencia a documentos de patente
Estadounidense, de Gran Bretafia y a publicaciones internaéionales las cuales contendrian las
moléculas Gemcitabina y Lamivudina, afirmando que “"no puede existir un beneficio patentario
que reivindique composiciones farmacéuticas y combinaciones farmacéuticas utiles en el
tratamiento de infecciones virales, cdncer y/o enfermedades parasitarias y que comprendan

moléculas plenamente identificadas y utilizadas”.

En conexion con lo anterior me permito resaltar que este sefialamiento indica de
manera manifiesta como el Doctor Parra Murillo no solo interpreta de manera
incorrecta el alcance de la invencidén, sino que ademas hace afirmaciones con
respecto a la patentabilidad de la solicitud en estudio que carecen totalmente de
fundamento técnico o juridico. '

Es asi como el Opositor parece ignorar el hecho que la invencién no se relaciona de
ninguna manera con los mencionados agentes (como Gemcitabina y Lamivudina)
sino a fosforotioatos analogos de nucleétidos representados por la formula (I) Utiles

en el tratamiento de infecciones virales, cancer y/o enfermedades parasitarias.

De igual forma, una prueba de este desconocimiento del Opositor sobre el objeto de la
invencidn la constituyen los documentos que anexa este para supuestamente probar la falta
de novedad de la invencidn, los cuales son descripciones de ciertos medicamentos tomadas de
un documento de consulta muy conocido y empleado en el campo técnico de la invencion
como lo es "The Merck Index”.

Al suministrar este sustento para sus argumentaciones, el Opositor demuestra el poco
conocimiento que tiene con respecto a la invencién y de como debe realizarse la
interpretacion del alcance de la reclamacion de una solicitud de patente, toda vez que se
refiere a la divulgacién previa de moléculas que hacen parte del estado de la técnica hace
muchos afios, pero que no se relacionan de ninguna manera con el objeto de la
presente solicitud.

Asi, como se expuso anteriormente, la solicitud de ninguna manera pretende
reclamar los mencionados agentes antivirales, anticancer ni antiparasitarios, toda
vez que estos no son en lo absoluto objeto de la invencién, y efectivamente ya hacen parte
del estado de la técnica, sino que la solicitud en estudio hace referencia a dichos agentes
unicamente como parte de un posible esquema de tratamiento que incluye los fosforotioatos

analogos de nucleétidos de la presente invenciéon y su combinaciéon con otros agentes, tal
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como se revela de manera clara y explicita en las paginas 250 y 254 de la descripcién de la

solicitud.

Mas aun, el capitulo reivindicatorio modificado de acuerdo a lo expuesto en el
numeral 3 del presente memorial, no hace referencia alguna a los mencionados
agentes lo que demuestra que dichos compuestos no hacen parte fundamental de

la presente invencién.

Por otro lado, considero pertinente resaltar que wuna prueba adicional del
desconocimiento de la practica comun en patentes que posee el Doctor Parra Murillo, lo
constituye el hecho que en su escrito de Oposicion manifiesta que compuestos como el
Lamivudina “ostenta beneficios patentarios concedidos por la Organizaciéon Mundial de la

Propiedad Intelectual”, citando publicaciones internacionales como la W09117159.

En este sentido me permito sefialar que de manera evidente el Opositor ignora que si
bien la OMPI es el organismo de las Naciones Unidas dedicado a fomentar y facilitar la
proteccion e intercambio de la propiedad intelectual en el mundo, dentro de las patentes
cumple Unicamente la funcién de la coordinaciéon y gerencia internacional del sistema PCT,

pero no concede por si misma ningun tipo de beneficio patentario.

Consecuentemente, el Opositor claramente desconoce que una publicacién de una
solicitud de patente por la OMPI no se constituye en una patente concedida, sino en una
parte del tramite de una solicitud siguiendo el tratado PCT, y por lo tanto una publicacién
como la citada W09117159 no implica ningin “beneficio patentario” como lo seﬁala el

Doctor Parra murillo.

En vista de todo lo anteriormente expuesto, es claro que el Opositor no sédlo
expone argumentos sin ningan fundamento técnico ni juridico, sino que ademas

ignora por completo la practica de patentes.

De otra parte, se ha demostrado en el presente memorial que el objeto de la presente
invencion son fosforotioatos analogos de nucledtidos, y las composiciones farmacéuticas que
los contienen, los cuales no han sido revelados de ninguna manera por el arte previo,
materia que es totalmente novedosa frente al estado del arte mas préximo, y que hace que
la solicitud en estudio cumpla a cabalidad con lo exigido por los Articulos 14 y 16 de la
Decisién Andina 486 de 2000, y por lo tanto resulta infundada la oposicién que en este

sentido presentd el Doctor Parra Murillo.
7. EL NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE SOLICITUD.
Por otro lado, segun el criterio del Opositor, al ser las composiciones farmacéuticas de

la invencion “practicas y eventos conocidos en la industria farmacéutica”, no podria

reconocerse el nivel inventivo de la solicitud en estudio.
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Sobre este particular me permito resaltar que esta afirmacién es igualmente una clara
prueba del desconocimiento que el Opositor tiene con respecto a la invencién y a la

legislacion en patentes.

Como se discutié anteriormente en el presente memorial, si bien existen dentro del
estado del arte moléculas Gtiles para el tratamiento de las infecciones virales, para
el tratamiento para el cancer y/o enfermedades parasitarias, el arte previo no
sefiala ni sugiere compuestos que posean especificamente las caracteristicas
estructurales que distinguen a los fosforotioatos analogos de nucledtidos que son

objeto de la presente invencién.

Sumado a este hecho, el Doctor Parra Murillo de ninguna manera presenta pruebas
documentales que puedan sustentar su afirmacién con respecto a que la presente solicitud
resultaria evidente del estado del arte, toda vez que ni si quiera se refiere a documentos que
estén dirigidos al objeto principal de la invencion: fosforotioatos andlogos de nucledtidos,
sino que se limita a proporcionar referencias que de manera general revelan ciertos agentes
que podrian ser parte de las esquemas de tratamiento considerados por la presente

invencion, los cuales de ninguna forma hacen parte de la reclamacion.

En este contexto es pertinente resaltar que si la persona versada en la materia,
enfrentada al problema de proveer nuevos compuestos Utiles en el tratamiento de
las infecciones virales, en el tratamiento del cancer y/o enfermedades
parasitarias, tomara como punto de partida los documentos suministrados por el
Opositor, de ninguna manera obtendria fosforotioatos analogos de nucleétidos que
posean especificamente las caracteristicas estructurales que se proporcionan en la
presente solicitud, tal como es evidente si se comparan las estructuras quimicas de

los resaltados agentes y los compuestos de la invencion:

NH-
NH, f‘\‘ N
N )§
| HOT ol ©
OS N
G~
OH F
Lamivudina Gemcitabina
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Compuestos de la invencion

En este sentido me permito resaltar que como se muestra en la estructura de la
Gemcitabina, encerrado en circulo rojo, presenta un grupo hidroxito enlazado a la posicién 5'.
Es asi, como los compuestos reclamados en las nuevas reivindicaciones 1 y 2, en la misma
posicién presentan un radical fosforado sustituido, lo cual es evidente de las estructuras de
Gemcitabina mostrada anteriormente.

De igual forma, la estructura de Lamivudina no incluye dentro de su estructura una
pentosa que presenta cuatro dtomos de carbono y un dtomo de oxigeno, contrario a la

estructura de la invencion, en el compuesto Lamivudina éste presenta tres atomos de carbono
y un atomo de azufre.

7.1 Documentos Adicionales mencionados por el Opositor

. Eliahu, S. et al., J. Med. Chem,, (2010) 53(6):2472-2481 “A novel insulin
secretagogue based on a dinucleoside polyphosphate scaffold”.

El documento mencionado por el Opositor ensefa los compuestos 1 y 2 los cuales
presentan las siguientes estructuras:

NH,

-
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HO OH
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Los compuestos 1 y 2 presentan un sustituyente fosfato enlazado a a-tiofosfato
(encerrado en el recuadro). Contrario a lo anterior, el compuesto de férmula (I) reclamado en
la nueva reivindicacién 1 no presenta un sustituyente fosfato enlazado a un a-tiofosfato, como
se demuestra en los sustituyentes que hacen parte de R1 y R2 (R1 se selecciona del grupo
que consiste en O-, OH, un aminoacido opcionalmente sustituido enlazado en el &tomo de N y
un derivado éster de un aminoacido opcionalmente sustituido enlazado en el &tomo de N; R2
se selecciona del grupo que consiste en un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo

opcionalmente sustituido y un heterociclilo opcionalmente sustituido).

Adicionalmente, el documento mencionado por el Opositor ensefia que las estructuras 1
y 2 presentan un atomo de hidrogeno en la posicion correspondiente a R8 en los compuestos
de formula (1) (sehalado con una flecha).

o Hong, J. et al., J. Med. Chem., (2009) 52(17):5485-5495 (“Hong")

Este documento divulga el compuesto de férmula

NH,
SN
o s NN
ogﬁorg—o °
OH OH

El cual presenta un grupo fosfato enlazado a a-tiofosfato (encerrado en el recuadro), lo
cual no hace parte de los sustituyente en esa posicién del compuesto reclamado en el capitulo
reivindicatorio. Asi mismo, el compuesto de la anterioridad presenta un atomo de hidrégeno
en la posicién correspondiente a R8 del compuesto actualmente reclamado. Contrario a lo
anterior, los compuestos de la invencion, no incluyen los sustituyente mencionados para R1 y

R2, ni muchos menos un dtomo de hidrdgeno en la posicién correspondiente para R8.
. Documento WO 2007/020018.

Este documento da a conocer los compuestos 10, 16, 34, 42, 74, 80, 98, 106, 133, 157
y 165, en la Tabla A, los cuales presentan la siguiente estructura general:

Bl
X~ O\j
e
(H R Rr?
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Compuesto 10 Compuesto 34
o) & Q
mwgwowgm HO=P-0-P—0~P—
K= oH SH X= O CH S8H
Compuesto 16 Compuesto 42
R 9 R og %
HO~P—~O—P— HO~P~0~P~0-P—
x = o1 SH v= OH OH SH
Compuesto 72 Compuesto 133
i g 9
HO=p— HO-P= 0P —
X = SH X = o SH
Compuesto 80 Compuesto 157
P9 e 9
HO~P—O—P— HO=P—0-P—Omp—
X = SH OH x= OH OH SH
Compuesto 98 Compuesto 165
e 9 9 g ¢ 9
HO~P~O=P—0~P— HO—P-0-P~O=P
X = oH OH  SH X = OH OH 8H

Compuesto 106

g ¢ ¢
ﬂC""F}“"O‘"?”O* ?""‘
X = oH OH  SH

Los compuestos mostrados en la tabla anterior presentan un o mas grupos fosfato y
tiofosfatos unidos a a-tiofosfato como se muestran los sustituyentes de X, De igual forma
presentan un atomo de hidrogeno en la posiciéon seflalada con la flecha. Es asi, como los
sustituyentes mencionados no hacen parte de los posibles sustituyentes para R1 y R2 ni para

R8 del compuesto de formula (I) reclamados en el nuevo capitulo reivindicatorio.

. Documento W02005/020885

Esta anterioridad divulga los compuestos 155, 210, 253, 295 y 328 en la Tabla 1., los

cuales presentan dos grupos fosfatos unidos a a-tiofosfato, como se muestra en la tabla a
continuacion:

Compuesto 155 Compuesto 295

g-0-s-
oﬁ‘cgn‘;v“ _}

]
e,
g"-'—-—-...

o
i oo
§ ¢ ¢ :

Compuesto 210 Compuesto 328
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De igual forma los compuestos de la invencién no incluyen dentro de las posibilidades

para R1 y R2, asi como tampoco un dtomo de hidrégeno en la posicién correspondiente a R8.

. Documento US 2004/0077585

Los compuesto divulgados en el documento de la anterioridad presentan un grupo
fosfato unido a a-tiofosfato que se encuentra enlazado en posicién 5’, lo cual hace parte de la
reclamaciones de los sustituyentes R1 y R2 del nuevo capitulo reivindicatorio, asi como
tampoco incluye un atomo de hidrégeno en la posicién R8 del compuesto de Férmula (1).

. Hillaire-Buys, D. et al., Drug Development Research, (2001) 53(1):33-43.

Los compuestos de la Figura 1, divulgados en el documento en mencién incluyen un
fosfato unido a a-tiofosfato que se encuentra enlazado en posicion 5’, lo cual hace parte de las
reclamaciones de los sustituyentes R1 y R2 del nuevo capitulo reivindicatorio asi como
tampoco incluye un atomo de hidrégeno en la posicion R8 del compuesto de Férmula (I).

. Documento US 6004939

Este documento da a conocer los compuestos NAOO6 y NAO13

¥ Ly ¥
o ] li/"?’w
I

AU by adensmiie. $ O Thie NAQLl

2 Dessyguatesiac & O {1 Thio
Liphusphatat '

Felphbospia)

Los compuestos divulgados por el documento US 6004939, presentan un grupo fosfato
enlazado a un a-fésforo y un atomo de hidrégeno en posicion sefialada con la flecha. Estos

10
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sustituyentes no hacen parte de las posibilidades para los sustituyentes R1, R2 ni R8 en el

compuesto representando “por la Formula (I) del nuevo capitulo reivindicatorio.

. Fischer, B. et al., J. Med. Chem., (1999) 42(18): 3636-3646

Los compuestos divulgados por dicha anterioridad ensefian los compuestos 5a y 5b,
representado por la formula general 5, a continuacién, los cuales presentan grupos fosfatos

enlazados al grupo a-tiofosfato (encerrados en cuadro), y un atomo de hidroégeno (sefalado

con flecha).
M,
?N‘H/L*; N
e o NN SR
_o/ A)\ﬂ/ 1 \.,O g §~x’0'xm""';/ 'x";
o @ | e
M MG OH

Sp + Bp lsomere (4 and B Boma)
) Documento US 5620676

Los compuestos citados en el documento US5620676 comprenden una sustitucion de a-
tiotrifosfatos, asi como la sustitucion con un atomo de hidrégeno en la correspondiente
posicién de R8 en los compuestos de férmula (I). Los sustituyentes mencionados no hacen
parte de los compuestos de la invencion.

. Documento DE 4341161

Los compuestos conocidos por la anterioridad en referencia presentan un grupo di
fosfato en una de las posiciones de R1 y R2 y un grupo Hidroxilo en la otra posicién de R1 y
R2. Adicionalmente, un atomo de hidrégeno sefialado con flecha como se muestra en la
estructura a continuaciéon. Estos grupos no hacen parte de las reclamaciones de los
compuestos de la presente solicitud.

. Documento WO 2006038865

11
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Los documentos conocidos en el documento W0O2006038865 corresponden a 2 ', 3'-0,
O-diacetyladenosine-5'-trifosfato-asS, 2', 3'-O,0-diacetiluridina-5'-trifosfato-aS y 3'-O-acetil-
2'-desoxiadenosina-5'-trifosfato-aS, que presentan un grupo di fosfato unido a a-tiofosfato,
en el atomo de carbono 5’. Como se ha discutido a lo largo de las documentos anteriores,
éstos sustituyentes no hacen parte de los compuestos reclamados en la presenten invencién,
asi como tampoco el mencionado atomo de hidrégeno en la posicion correspondiente a R8 en

los compuestos de férmula (I).

. Compuesto CAS RN 486446-48-4

Como se observa a continuacién en la estructura del compuesto correspondiente al
registro CAS N° 486446-48-4 presenta R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 correspondientes a
hidrogeno y R6 corresponde a un azido (N;). Este compuesto se encuentra excluido
explicitamente de las reivindicaciones 1 y 2. Por lo tanto, el compuesto mencionado no hace

parte de las reclamaciones realizadas en el nuevo capitulo reivindicatorio.

Ha

. Lin, C. et al., Synthesis (2003) 13:1989-1994,

Este documento da a conocer el compuesto a continuacion que como se discutid
anteriormente presenta R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 correspondientes a hidrégeno y R6
corresponde a un azido (N;3). Este compuesto se enéuentra excluido explicitamente de las
reivindicaciones 1 y 2. Por lo tanto, el compuesto mencionadc no hace parte de las

reclamaciones realizadas en el nuevo capitulo reivindicatorio.
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En vista de lo anterior, me permito resaltar que estos hechos comprueban una vez mas
que el Opositor desconoce totalmente el objeto de la invencidn, y la forma de evaluar el nivel
inventivo de una solicitud de patente.

12
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Consecuentemente, es claro que la oposicidén presentada por el Doctor Parra Murillo es
totalmente infundada y que la presente solicitud se enmarca completamente dentro de lo
estipulado por los Articulos 14 y 18 de la Decision 486.

8. LA APLICACION INDUSTRIAL DE LA INVENCION.

Finalmente, el Opositor indica que: “puede observarse que la solicitud en comento
pretende combinaciones, las cuales no se consideran invenciones”, sefialando posteriormente

que la solicitud careceria también de aplicacién industrial.

En relacion con lo anterior me permito sefialar que claramente el Opositor mezcla

conceptos distintos para realizar una objecioén que carece totalmente de fundamento.

En este sentido me permito llamar la atenciéon a ese Despacho al hecho que no es
correcto afirmar que la combinaciones farmacéuticas son consideradas no patentables y

mucho menos que carecen de aplicacién industrial,

Consecuentemente, la afirmacion realizada por el Opositor con respecto a la aplicacion
industrial de la solicitud en estudio a todas luces es incorrecta, toda vez que el aporte
realizado por la invencién lo constituyen nuevos fosforotioatos analogos de nucleétidos, Utiles

como agentes antivirales, anticdncer y/o enfermedades parasitarias.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente invencién se
refiere a productos que tienen aplicaciéon dentro de la industria farmacéutica, cumpliendo asi
las exigencias del Articulo 14 de la Decision Andina 486 y por lo tanto, la objeciéon que
presenta el Opositor en este sentido es totalmente infundada.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente invencién se
refiere a productos que tienen aplicacién dentro de la industria farmacéutica, cumpliendo asi
las exigencias del Articulo 14 de la Decisién Andina 486 y por lo tanto, la objecion que

presenta el Opositor en este sentido es totalmente infundada.

9. 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, y
que las objeciones presentadas en el escrito de Oposicién son totalmente infundadas.

13
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Dichos argumentos mostraron claramente que el Opositor de manera general sefala
una supuesta falta de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial de la solicitud en

estudio, pero falla en proveer argumentos y pruebas que sustenten sus afirmaciones.

En este sentido, se estableci6 que el objeto de la invencidn son derivados de
fosforotioatos analogos de nucledtidos de formula (I) y las composiciones farmacéuticas que
los contienen, los cuales no han sido de ninguna manera revelados en el arte previg, no son
derivables de forma obvia de dicho arte, y poseen una clara aplicaciéon en la iﬁdustria
farmacéutica.

Asi mismo, se comprobd que el Opositor cita como estado del arte documentos que
revelan compuestos conocidos como la Gemcitabina y Lamivudina como supuesta prueba de
la falta de novedad de la solicitud, en una clara mal interpretacién de la invencion, sin tomar
en consideracion que el objeto primordial de la invencién lo constituyen no dichos principios
activos, sino compuestos correspondientes fosforotioatos analogos de nucledtidos vy

composiciones farmacéuticas que los comprendeén.

De manera similar, se demostré que el Opositor no proporciona ningln argumento o
prueba que demuestre que los mencionados fosforotioatos analogos de nucledtidos y

composiciones de la invencion pudieran ser obtenidos de manera evidente del estado del arte.

Por otro lado, el presente memorial expuso claramente que el Opositor discute una
presunta falta de aplicacién industrial de la solicitud como un todo, ignorando el objeto
principal de la solicitud que son los ya mencionados fosforotioatos analogos de nucledtidos,
los cuales tienen una amplia aplicacién en la industria farmacéutica.

Consecuentemente, se establecidé el desconocimiento que posee el Opositor de la
practica comun de patentes y la errénea interpretacidon que este hace de la presente
invencion.

10. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo numero 13-120548, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Recibo numero 13-120563, expedido por la Superintendencia de Industria vy
Comercio, que acredita el pago de la tasa correspondiente a las reivindicaciones 66 a 73;

(c) Copia de las paginas 255 a 276 correspondientes al capitulo reivindicatorio

modificado como se expuso en el presente memorial, constituido por 73 reivindicaciones.

14
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11. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposicién presentada
por la sociedad LAFRANCOL S.A., estudiar la presente solicitud a la luz de las
argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente, ‘ /
, MOC]{[LA/&}CMRTE

T.P.53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:

S ‘ R3a

en donde:

B' es una base heterociclica opcionalmente sustituida o una base
heterociclica opcionalmente sustituida con un grupo amino protegido;

R' se selecciona del grupo que consiste en O, OH, un aminoacido
opcionalmente sustituido enlazado en el atomo de N y un derivado éster de
un aminoéacido opcionalmente sustituido enlazado en el atomo de N;

R? se selecciona del grupo que consiste en un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido y un heterociclilo
opcionalmente sustituido;

R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrogeno, deuterio, un alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido, un alquenilo
C..6 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un
haloalquilo C1.¢ y arilo(alquilo C+.6) opcionalmente sustituido; o R* y R* se
toman juntos para formar un cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, azido, un
alquilo Cq.¢ opcionalmente sustituido, un alquenilo C,s opcionalmente
sustituido y un alquinilo C,.¢ opcionaimente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
azido, ciano, un alquilo C1. opcionalmente sustituido, -OR™ y -OC(=0)R"";

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno,
azido, ciano, un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, -OR' y -OC(=0)R"?;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno,

“azido, ciano, un alquilo C+.g opcionalmente sustituido, -OR'™ y -OC(=O)R"®:
0 R® y R7 son ambos atomos de oxigeno y estan enlazados
entre si mediante un grupo carbonilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
azido, ciano, un alquilo C+.c opcionalmente sustituido, -OR'® y -OC(=0)R"’;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, azido, ciano,

un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido y —OR"®;
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R' R™ R™ R'y R se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrogeno y un alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido; y

R', R™ R"™ y R" son independientemente un alquilo Cig
opcionalmente sustituido o un cicloalquilo Cj3.6 opcionalmente sustituido;

con la condicién de que cuando R¥, R®, R% R® R’, R® y R® son

todos hidrégeno, entonces R® no es azido.

2.  Un compuesto de Férmula (1), o un tio-monofosfato del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable del anterior:

en donde:
B' es una base heterociclica opcionalmente sustituida o una base

heterociclica opcionalmente sustituida con un grupo amino protegido;

R'es O u OH;
0] 8]
. I
R“O—P o—
R? es , n en donde R R?® y R? estan

independientemente ausentes o son hidrogeno, ynes 0 6 1;

R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrogeno, deuterio, un alquilo C+.s opcionalmente sustituido, un alquenilo Coy¢
opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un haloalquilo
C1.6 opcionalmente sustituido y aril(alquilo C1.6); 0 R* y R®* se toman juntos para
formar un cicloalquilo Cj3.¢ opcionalmente sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, azido, un alquilo C1.s
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.s opcionalmente sustituido y un alquinilo
C,.¢ opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, azido,
ciano, un alquilo C+.g opcionalmente sustituido, -OR'® y -OC(=0)R"";

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, azido,
ciano, un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, -OR' y -OC(=O)R">;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, azido,
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ciano, un alquilo C4. opcionalmente sustituido, -OR' y -OC(=0)R";

o R® y R’ son ambos atomos de oxigeno y estan unidos mediante un grupo
carbonilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en haldégeno, azido, ciano, un
alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, -OR'® y -OC(=0)R'";

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, azido, ciano, un
alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido y —OR"®;

R' R'™, R" R'y R"™ se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno o un alquilo C.¢ opcionalmente sustituido; y

R, R®, R"™ y R son independientemente un alquilo C.¢ opcionalmente
sustituido o un cicloalquilo C3.6 opcionalmente sustituido;

con la condicion de que cuando R®, R® R* R% R’ y R® son todos
hidrégeno, entonces R® no es azido.
3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las réivindicaciones 1a2 en
donde R® es un alquilo C1.5 opcionalmente sustituido.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R® es metilo.
5. El com’puesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en
donde R® es haldgeno.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es hidrogeno.
7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 6, en donde R? es
un arilo opcionaimente sustituido.
8. EI compuesto de la reivindicacion 7, en donde el arilo opcionalmente
sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido.
9. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde el arilo opcionalmente
sustituido es un naftilo opcionalmente sustituido.
10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 6, en donde R? es
un heteroarilo opcionalmente sustituido.
11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde n es 1.
12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde n es 0.
13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 10, en donde R
es un a-aminoacido unido a N opcionalmente sustituido.
14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 10, en donde R’

es un derivado de éster de a-aminoacido unido a N opcionalmente sustituido.

\3
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15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 10, en donde R’
se selecciona del grupo que consiste en alanina, asparagina, aspartato, cisteina,
glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina y derivados de
éster de los mismos.

16. EI compuesto de la reivindicacion 15, en donde R' se selecciona del grupo
que consiste en éster isopropilico de alanina, éster ciclohexilico de alanina, éster
neopentilico de alanina, éster isopropilico de valina y éster isopropilico de leucina.
17. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde R' es éster isopropilico de
alanina.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 10, en donde R

tiene la estructura R20 R?» R#*
o] HN——% ”
en donde R se

selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo Ci. opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo C3¢ opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo Ci.6) opcionalmente sustituido y un haloalquilo
opcionalmente sustituido; R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
un alquilo C4s opcionalmente sustituido, un haloalquilo Ci4s opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo C3.¢ opcionalmente sustituido, un arilo Cg opcionalmente
sustituido, un arilo Cio opcionalmente sustituido y un aril(alquilo Cis)
opcionalmente sustituido; y R* es hidrégeno o un alquilo Ci.4 opcionalmente
sustituido; 0 R® y R?** se toman juntos para formar un cicloalquilo Csis
opcionalmente sustituido.

19. El compuesto de la reivindicacion 18, en donde R? es un alquilo Ci.
opcionalmente sustituido.

20. E! compuesto de la reivindicacién 19, en donde el alquilo C4.s opcionalmente
sustituido es metilo

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 20, en donde el
alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido esta sustituido por uno o mas sustituyentes
que se seleccionan del grupo que consiste en N-amido, mercapto, alquiltio, un arilo
opcionalmente sustituido, hidroxi, un heteroarilo opcionalmente sustituido, C-

carboxi y amino.
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22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde R* es

hidrégeno.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, en donde R* es

un alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido.

24, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, en donde R* es
un cicloalquilo Cj.¢ opcionalmente sustituido.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 19, en donde

ZON_; ) HSCH-*; _ F—H-‘-%,
IS I O IRSS S

e

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde

R220 R® R >—O

o HN—% es 0 HN-%

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde al
menos uno de R*¥ y R* es un alquilo C.¢ opcionalmente sustituido; y el otro de R*
y R® es hidrégeno.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde R* es
hidrégeno.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde R es
hidrégeno.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R® es -

OR",
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31. El compuesto de la reivindicacion 30, en donde R'? es hidrogeno.

32. El compuesto de la reivindicacion 30, en donde R'?> es un alquilo Cig
opcionalmente sustituido.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R°® es -
OC(=0)R™.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R” es —
OR™.

35. El compuesto de la reivindicacién 34, en donde R'* es hidrégeno.

36. El compuesto de la reivindicacion 34, en donde R es un alquilo Cig
opcionalmente sustituido.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R’ es -
OC(=0)R"™.

38. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R’ es
halégeno.

39. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R® y R
son ambos atomos de oxigeno y estan unidos mediante un grupo carbonilo.

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, en donde R® es
hidrégeno.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, en donde B' se

selecciona del grupo que consiste en:

REI?
2 L
/‘ SN %V | NH
\Tlm‘ R EMI(LR“ ,<\,|V{ MJ\O

en donde:

R*2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno y NHR’, en donde R se
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selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, -C(=0)R*? y —C(=0)OR";

R®? es halégeno o NHR™?, en donde R"? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
un alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, un alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo _C3-g opcionalmente sustituido, -C(=0)RM? y —C(=0)OR™;

R es hidrégeno o NHR®, en donde R®? se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, -C(=0)R™ y -C(=0)OR%;

R"? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno, un alquilo C;4
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.s opcionalmente sustituido y un alquinilo Cy
opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo C,s opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo C;.g opcionalmente sustituido, -C(=O)RR2 y —C(=O)OR52;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halogeno, un alquilo Ci
opcionalmente sustituido, un alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido y un alquinilo Cs.6
opcionalmente sustituido;

Y% es N o CR”, en donde R” se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
un alquilo C,.4 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido y un
alquinilo C,.4 opcionalmente sustituido;

R es un alquilo C,. opcionalmente sustituido;

R"™ es hidrégeno o NHR™, en donde R™ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, -C(=0)RY y -C(=0)OR"? y

R¥?, R™, RM? R™ RP R® RR? RS2 RY2 y R"? se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en alquilo Ci., alquenilo Cis, alquinilo Cys, cicloalquilo Css,
cicloalquenilo Cs., cicloalquinilo Cs, arilo Cg-19, heteroarilo, heteroaliciclilo, aril(alquilo
C\.¢), heteroaril(alquilo C,.¢) y heteroaliciclil(alquilo C;).

42. El compuesto de la reivindicacién 41, en donde B es

O ORG2

N

NH N A

A 77 )Y

N
[VaVAV, Vol

43. El compuesto de la reivindicacion 41, en donde B'es

Vo
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0]
N
/ NH
<T L

44. El compuesto de la reivindicacién 41, en donde B es
0

l NH

45, El compuesto de la reivindicacion 41, en donde B es

NH,

Y

NN

[¥a¥aVa¥yl

46. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (1) se

selecciona del grupo que consiste en:
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OCH,
I N
4¢L\
N NH,

NH,

OCH,
N
4J\\

OCHj;
I N
)\
N NH,

OCH;
l N
)\
N NH,
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NH,
N
O N
9, (1)
S = o)
I NN\ 0 o o
0 0—P—0 0 0 \ 4 N
| sP~g7 NH
NH NH N3 /
0 N 2 o N %, o}
HO' OH HO OH

? b
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H
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NH o e on
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

47. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de Férmula (I) es

(o]
N
</ ' NH
ﬁ N N/k
0 0—p=0 o NH
)‘TNH
0 S
>(\ HO F
0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

48. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula (I) es

ng j

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de la reivindicacidon 48, en donde el compuesto de Formula (1)

es
0 _N.__O
S ﬁ/
I}
oO—l;-O/\izN ~
O/KrNH
WO F , 0o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

50. El compuesto de la reivindicacion 48, en donde el compuesto de Férmula (1)

es



270

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula (1) es
/
E P ((NH
s O
)‘\(N

52. El compuesto de la reivindicacion 51 en donde el compuesto de Férmula (l)

Q/f ((

O/h
o“‘

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

0 NH

S

(5 (3 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

I

mismo.

53. El compuesto de la reivindicacion 51 en donde el compuesto de Formula (I)

"y
w% (i

54. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de Férmula (1) es

o]

Zitn 1]

H

@ , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

OII

(e]
2/\ HG  OH , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

55. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto de Férmula (1) se

selecciona del grupo que consiste en:
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o 0o S ﬁl—i
HO-P-0-P~0—H—0 O \(
OH OH OH 5

/——N
OH OH OH é _2 N
i o \(

/‘—N
HO-P-O-P—O-P-OAQZ \2\(

OH OH OH N
==

Zz
X
N

z
=
F

O//I:

NH,

56. El compuesto de la reivindicacion 55, en donde el compuesto de Férmula (1)

es:

57. El compuesto de la reivindicacidn 55, en donde el compuesto de Formula (1)

es.
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es:
0
HO—F-0-P-0-F-0 o N\(
OH OH OH 0

es.

60. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 59, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, diluyente,

excipiente o combinacién de los mismos farmacéuticamente aceptable.

61. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una
composicién farmacéutica de la Reivindicacion 60 y uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en un interferdn, ribavirina, un inhibidor de
proteasa del VHC, un inhibidor de polimerasa del VHC, un inhibidor de NS5A, un
compuesto antiviral, un compuesto de Férmula (BB), y un compuesto de Formula
(DD) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos

mencionados anteriormente.

62. El compuesto de la reivindicacion 61, en donde uno o mas agentes se
seleccionan del grupo que consiste en los Compuestos 1001-1014, 2001-2010,
3001-3008, 4001-4005, 5001-5002, 8000-8012 y 9000 o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos mencionados
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anteriormente.

63. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica de la

reivindicacién 60 para mejorar o tratar una infeccién viral por VHC.

64. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la actividad polimerasa NS5B

de un virus de hepatitis C.

65. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la replicacion del virus de

hepatitis C.

66. E! compuesto de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de Férmula (l)

IS g

oO—P O

es

NH
)‘\‘/ Ho % , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y uno o mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,

)\\NH

YK@%WM

e
O o} una sal

b

farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El compuesto de la reivindicacién 61, en donde el compuesto de Férmula (1)

Q,
¥epael

mismo; y uno 0 mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,

es

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
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)\

NH ‘
f‘w
o o} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

68. El compuesto de la reivindicacién 61, en donde el compuesto de Férmula (1)
es

H
Os _N.__O
:\< i Y
oo—lz—O/\OgN /
OJK(NH \_/
HO F , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y uno o mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 1013,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de la reivindicaciéon 61, en donde el compuesto de Formula (1)

Q,
oy

mismo; y uno o mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 1013,

es

o una sal farmacéuticamente aceptable del

HsC”

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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70. EL compuesto de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de Férmula (1)
es

HO OH , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
uno 0 mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,

1
~g NH

PN,
. 0 N

U Hf’\l\«O\
0]

farmacéuticamente aceptable del mismo.

, 0 una sal

71. EL compuesto de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de Formula (1)
es

Q (¢
/L )H/NH U

HO OH , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

uno o mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,
)\\NH

ﬁ %f%%

O ,ounasal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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72. El compuesto de la reivindicacién 61, en donde el compuesto de Férmula (1)

O-p [ M
)\ ? 10N N
(@]
Ay
es HO OH | o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y uno o mas agente en donde el agente es el Compuesto 1013,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

73. El compuesto de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de Formula (1)

o P
Va ﬂNH

es

HO OH | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

uno o mas agentes, en donde el agente es el Compuesto 1013,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



