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Señor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERC 

DIVISIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

E._______________ÍL_____________________D.

-  j P ^ ncw ' " ^ ria y come r á

Act. 449 RESPUESOPOSIC Folios: 32

Re: PI.-ALIOS BIOPHARMA. IN C .-Solicitud de Patente de Invención en Fase

Nacional PCT para "ANÁLOGOS DE NUCLEÓTIDOS SU STITU ID O S ' Clase 

C07H 1 9 /2 0 . -Expediente número 1 3-08 9 .8 6 8 .-

1. Me refiero al oficio dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 

Septiembre 24 de 2013.

2. Con el fin de responder al escrito de Oposición que contra la solicitud de patente antes 

referenciada presentó el Doctor Tito Noé Parra Muríllo, 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 desvirtúan las 

afirmaciones realizadas por el Opositor, sino que además establecen de forma incontrovertible 

la patentabilidad de dicha presente solicitud.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARÍAS-CAPÍTULO R E IV IN D IC A TO R IO .

Antes de entrar a discutir los mencionados argumentos técnicos en respuesta al ya 

referenciado escrito de Oposición, me permito manifestar que es deseo del solicitante 

presentar un capítulo reivindicatorío modificado, el cual se enfoca más claramente en la 

reclamación de los compuestos que son objeto de la presente solicitud. Dichas modificaciones 

realizadas se detallan a continuación:

• Las reivindicaciones 1 v 2 actualmente presentadas, han sido modificadas, de 

manera que se ha especificado la estereoquímica de los enlaces presentes en el compuesto de 

fórmula (I).

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

sufrido ninguna modificación.

• Por último, se han adicionado las nuevas reivindicaciones 66 a 73 las cuales 

encuentran soporte en la solicitud en los párrafos [0011], [0184], [0186] y [0191] - [0196]; 

Tabla A; Figuras 2 y 5.
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^ 6 0 6 9 7 0 0  ^ 6 0 6 9 7 0 1

maoera am^iacióo ^  ^  c o m o f u e o ^ ^ m e ^ e  prese^ada,

toda vez que se está d^imi^do de macera más p ^ s a ^ o b je t o p ^ c ^ d e ^ ^ a m a c ió o  

de acuerdo co^ las reaíiza^ones preferidas reveladas dentro de la desoripció^ de la s o litu d .

4 ARGUMENTOS DEL OPOSITOR

Ahora bler^, cor  ̂ respecto al ya reverenciado escrito de Oposición la lectura de dicho 

documento permite concluir que el Ooctor Parra durillo fur^damer^ta su acción en uo supuesto 

incumplimiento de los requisitos de pateotahllldad por parte de la presente solicitud afirmando 

en este sentido que: ^  ^  ^os

^  es^os s o ^  ^

Sobre este particular me permito manifestar q u e ^ O p o s ^ o ^ ^ ^ ^ ^ n ^ ^ ^ ^ ^ n ^

A continuación me permito discutir los argumentos expuestos por el Doctor Parra 

durillo , con el fin de comprobar que dichas objeciones son Infundadas y que la presente 

solicitud cumple a caballdad con todos los requerlm lentosde patentabilidad exigidos por la 

Decisión 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

5 O ^ E T O  DE LA PRESENTE SOLICITUD

Como se expuso anteriormente, el ya referenciado escrito de Oposición muestra 

claramente que el Doctor Parra Murlllo desconoce totalmente el objeto de la presente 

so lic itud,por lo tan to ,es  pertinente antes de brindar argumentos en re lac ióna las  objeciones 

presentadas, exponer brevemente las principales características de la materia revelada por la 

solicitud en estudio.

De esta forma, me permito resaltar que la presente invención se re fle reacom puestos 

análogos de nucleótldosa lascomposlclones farmacéuticas que los comprenden, y métodos 

de preparación de los mismos. Dichos compuestos presentan actividad an tlv lra l,an tlcánce ry  

corresponden a novedosos análogos de nucleótldos, los cuales pueden agruparse de forma 

general en la fó r m u la s :
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Dichos fosforotioatos análogos de nucleótldos solos o en combinación de la presente 

invención presentan una alta actividad antiviral y anti cáncer.

En este sentido, las páginas 239 a 254 de la descripción de la presente solicitud revelan 

ensayos biológicos que demuestran la efectividad de los compuestos de la invención contra el 

virus VHC obteniendo valores de IC 5o menores a 1 pM. Asimismo, se evaluó la actividad 

inhibitoria de NS5B en donde se obtuvieron valores de IC5o menores a 1 pM. Adicionalmente, 

se evaluó la combinación de compuestos en donde se evidenció el comportamiento sinérgico 

de la combinación de los compuestos de la presente invención.

Por lo tanto, la presente invención proporciona nuevos fosforotioatos análogos de 

nucleótldos, los cuales son altamente efectivos frente ai virus VHC y presentan actividad 

anticáncer.

6. LA NOVEDAD DE LA PRESENTE IN VEN C IÓ N .

Ahora bien, en su escrito de Oposición el Doctor Parra Murillo afirma que la solicitud en 

estudio carecería de novedad, toda vez que según su análisis esta se refiere a "composiciones 

y combinaciones farmacéuticas que se refieren a fosoforotioatos de nucleótidos, útiies en el 

tratam iento de infecciones virales, cáncer y/o enfermedades parasitarias" lo que según su 

análisis "son prácticas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica", 

señalando además que "las composiciones farmacéuticas que involucran moléculas como las 

propuestas en la presente solicitud, no presentan ninguna dase de novedad

A este respecto me permito llamar la atención a ese Despacho a que estos 

señalamientos son prueba fehaciente del desconocimiento que posee el Opositor con respecto 

a la presente invención y a la forma correcta de realizar el análisis de la novedad de una 

solicitud de patente.

En primer lugar, el Opositor señala que la solicitud se centra en "composiciones 

farm acéuticas" cuando claram ente el objeto principal de la invención son 

fosforotioatos análogos de nucleótidos de la fórm ula ( I ) ,  ta l como lo m uestra la 

reivindicación 1 de la solicitud en estudio, y como se discutió en el num eral anterior 

de este mismo m emorial.
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Adicionalmen^elO^ositor manifiesta que las composiciones farmacéuticas recamadas 

^or la solicitud en estudio incluyen agentes como ^emcitabina, Lamivudina los cuales son 

co no c id o sde n trod e le s ta d od e la rte , y ^ ro ^o rc io n a co m o ^ru e b a co ^ ia d e su  registro en el 

libro de consulta ^TheM ercl^Index^

Así mismo, el Ooctor Parra Murillo hace referencia a documentos de patente 

Estadounidense,de C ran8re tañaya^ub llcac iones  internacionales las cuales contendíanlas 

moléculas ^em citabinayLam ivudina,afirm ando q u e ^ o ^ e ^ e e ^ s ^ ^ ^ e ^ e ^ o ^ a ^ ^ o  

^ e  co ^o o s^c^e s  ^ ^ c é ^ c ^ s  ^  ^ e s  e^ ^

En conexión con lo anterior me permito resaltar que este señalamiento indica de 

manera m anifiesta cómo ei Doctor Parra Muriiio no soio interpreta de manera 

incorrecta ei alcance de la invención, sino que además l^ace afirmaciones con 

respecto a la patentabilidad de la solicitud en estudio que carecen totalm ente de 

fundam ento técn icoo jurid ico .

Es así como el Opositor carece Ignorar el hecho que la in ven c ió n n o  se relaciona de 

ninguna manera con los mencionados agentes ^como Gemcitabina y Lamivudina^ 

sinoafosforo tioatos  análogos de nucleótidos representados por la fó rm u la ^ ú t i le s

en el tratamiento de infecciones virales, cáncery^o enfermedades parasitarias.

Oe igual forma, una prueba de este desconocimiento del Opositor sobre el objeto de la 

invención laconstituyen los documentos que anexa este i^a rasu^uestam ente^roba rla fa lta  

de novedad de la invención, los cuales son descripciones de ciertos medicamentos tomadas de 

un documento de consulta muy conocido y empleado en el carneo técnico de la invención 

com oloes^TheM erc^Index^.

A lsu m in is tra re s te su s ten to^a ra  sus argumentaciones, e lO ^os ito rdem uestrae l ^oco 

conocimiento que tiene con respecto a la invención y de cómo debe realizarse la 

interpretación del alcance de la reclamación de una solicitud de patente, toda vez que se 

re fie rea  la divulgación previa de moléculas que hacen ^a rte de l estadode la técnica hace 

muchos años, ^ero que no se relacionan de ninguna manera con el objeto de la 

presente solicitud

Así, como se excuso anteriormente, la solicitud de ninguna manera pretende  

reclam ar los mencionados agentes antivirales, anticáncer ni antiparasitarios, toda 

vezque estos no sonen lo absoluto objeto d é la  invención, ye fectivam enteya  hacen ^arte 

del estado de la técnica, sino que la solicitud en estudio hace referencia a dichos agentes 

únicamente como ^arte de un^osib le  esquema de tratamiento que incluye los fosforotioatos 

análogos de nucleótldos de la presente invención y su combinación con otros agentes, tal
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como se revela de manera clara y explícita en las páginas 250 y 254 de la descripción de la 

solicitud.

Más aun, el capítulo reivindicatorío modificado de acuerdo a lo expuesto en el 

numeral 3 del presente m em orial, no hace referencia alguna a los mencionados 

agentes lo que dem uestra que dichos compuestos no hacen parte fundam ental de 

la presente invención.

Por otro lado, considero pertinente resaltar que una prueba adicional del 

desconocimiento de la práctica común en patentes que posee el Doctor Parra Murillo, lo 

constituye el hecho que en su escrito de Oposición manifiesta que compuestos como el 

Lamivudina "ostenta beneficios patentarlos concedidos por ia Organización Mundial de la  

Propiedad In te lectual", citando publicaciones internacionales como la W09117159.

En este sentido me permito señalar que de manera evidente el Opositor ignora que si 

bien la OM PI es el organismo de las Naciones Unidas dedicado a fomentar y facilitar la 

protección e intercambio de la propiedad intelectual en el mundo, dentro de las patentes 

cumple únicamente la función de la coordinación y gerencia internacional del sistema PCT, 

pero no concede por sí misma ningún tipo de beneficio patentarlo.

Consecuentemente, el Opositor claramente desconoce que una publicación de una 

solicitud de patente por la OMPI no se constituye en una patente concedida, sino en una 

parte del trám ite de una solicitud siguiendo el tratado PCT, y por lo tanto una publicación 

como la citada W 09117159 no implica ningún "beneficio patentarlo" como lo señala el 

Doctor Parra murillo.

En vista de todo lo anteriormente expuesto, es claro que el Opositor no sólo 

expone argum entos sin ningún fundam ento técnico ni jurídico, sino que además  

ignora por completo la práctica de patentes.

De otra parte, se ha demostrado en el presente memorial que el objeto de la presente 

invención son fosforotioatos análogos de nucleótidos, 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 más próximo, y que hace que 

la solicitud en estudio cumpla a caballdad con lo exigido por los Artículos 14 y 16 de la 

Decisión Andina 486 de 2000, y por lo tanto resulta infundada la oposición que en este 

sentido presentó el Doctor Parra Murillo.

7. EL NIVEL IN VEN TIVO  DE LA PRESENTE SOLIC ITU D.

Por otro lado, según el criterio del Opositor, al ser las composiciones farmacéuticas de 

la invención "prácticas y  eventos conocidos en ¡a industria farmacéutica", no podría 

reconocerse el nivel inventivo de la solicitud en estudio.
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Sobre este particular me permito resaltar que esta afirmación es igualmente una clara 

prueba del desconocimiento que el Opositor tiene con respecto a la invención y a la 

legislación en patentes.

Como se discutió anteriormente en el presente memorial, si bien existen dentro del 

estado del arte  moléculas útiles para el tratam iento  de las infecciones virales, para 

el tra tam iento  para el cáncer y /o  enferm edades parasitarias, el arte  previo no 

señala ni sugiere compuestos que posean específicamente las características  

estructurales que distinguen a los fosforotioatos análogos de nucleótidos que son 

objeto de la presente invención.

Sumado a este hecho, el Doctor Parra Murillo de ninguna manera presenta pruebas 

documentales que puedan sustentar su afirmación con respecto a que la presente solicitud 

resultaría evidente del estado del arte, toda vez que ni si quiera se refiere a documentos que 

estén dirigidos al objeto principal de la invención: fosforotioatos análogos de nucleótidos, 

sino que se limita a proporcionar referencias que de manera general revelan ciertos agentes 

que podrían ser parte de las esquemas de tratamiento considerados por la presente 

invención, los cuales de ninguna forma hacen parte de la reclamación.

En este contexto es pertinente resaltar que si la persona versada en la m ateria, 

enfrentada al problema de proveer nuevos compuestos útiles en el tratam iento  de 

las infecciones virales, en el tratam iento  del cáncer y /o  enferm edades  

parasitarias, tom ara como punto de partida los documentos suministrados por el 

Opositor, de ninguna manera obtendría fosforotioatos análogos de nucleótidos que 

posean específicam ente las características estructurales que se proporcionan en la 

presente solicitud, tal como es evidente si se comparan las estructuras químicas de 

los resaltados agentes y los compuestos de la invención:

n h 2

OH F
Lam ivudina G em citabina

6
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NH2

O

.O

Compuestos de la invención

En este sentido me permito resaltar que como se muestra en la estructura de la 

Gemcitabina, encerrado en círculo rojo, presenta un grupo hidroxilo enlazado a la posición 5'. 

Es así, como los compuestos reclamados en las nuevas reivindicaciones 1 y 2, en la misma 

posición 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 átomos de carbono y un átomo de oxígeno, contrario a la 

estructura de la invención, en el compuesto Lamivudina éste presenta tres átomos de carbono 

y un átomo de azufre.

7.1 Documentos Adicionales mencionados por el Opositor

• Eliahu, S. et al., J. Med. Chem., (2 0 1 0 ) 5 3 (6 ):2 4 7 2 -2 4 8 1  "A novel insulin 

secretagogue based on a dinucleoside polyphosphate scaffold".

El documento mencionado por el Opositor enseña los compuestos 1 y 2 los cuales 

presentan las siguientes estructuras:

HO OH

1 X = O Y= S 2= O R= Ihiobanzyl
2 X -  O Y -  S Z - O R - Ihiohexyl
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Los compuestos 1 y 2 presentan un sustituyente fosfato enlazado a o-tiofosfato 

(encerrado en el recuadro). Contrario a lo anterior, el compuesto de fórmula (I) reclamado en 

la nueva reivindicación 1 no presenta un sustituyente fosfato enlazado a un o-tiofosfato, como 

se demuestra en los sustituyentes que hacen parte de R1 y R2 (R l se selecciona del grupo 

que consiste en O-, OH, un aminoácido opcionalmente sustituido enlazado en el átomo de N y 

un derivado áster de un aminoácido opcionalmente sustituido enlazado en el átomo de N; R2 

se selecciona del grupo que consiste en un a rilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo 

opcionalmente sustituido y un heterociclilo opcionalmente sustituido).

Adicionalmente, el documento mencionado por el Opositor enseña que las estructuras 1 

y 2 presentan un átomo de hidrógeno en la posición correspondiente a R8 en los compuestos 

de fórmula (I)  (señalado con una flecha).

Hong, J. et al., J. Med. Chem., (2 0 0 9 ) 5 2 (1 7 ):5 4 8 5 -5 4 9 5  ("H ong")

Este documento divulga el compuesto de fórmula

El cual presenta un grupo fosfato enlazado a o-tiofosfato (encerrado en el recuadro), lo 

cual no hace parte de los sustituyente en esa posición del compuesto reclamado en el capítulo 

reivindicatorio. Así mismo, el compuesto de la anterioridad presenta un átomo de hidrógeno 

en la posición correspondiente a R8 del compuesto actualmente reclamado. Contrario a lo 

anterior, los compuestos de la invención, no incluyen los sustituyente mencionados para R l y 

R2, ni muchos menos un átomo de hidrógeno en ia posición correspondiente para R8.

Éste 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:

B'

NH*

0  8rii t
"O-P—O -P-01 IJ

OH ÓH

Documento WO 2 0 0 7 /0 2 0 0 1 8 .
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Compuesto 10

9 0HO-P-O-P— 
¿H &H

Compuesto 34

9 9  9

X  =  W  Óh SH

Compuesto 16

9 9HO-P-OP— 
x = ¿B SH

Compuesto 42

9 9 9
H0^'P*"0w"P"~0”" P*~~’

x = m  oh sh

Compuesto 72

?
HO-P—

x ,  SH

Compuesto 133

9 9

x = OH SH

Compuesto 80

9  9
HO-P-O-P-™ 

X , SH OH

Compuesto 157

9 9 9

x = Óh  OH SH

Compuesto 98

. 9 e  %
HO - p^o^P ""O™* P'*— 

x = OH cm SH

Compuesto 165

9 9 9

X  =  ¿H OH SH

Compuesto 106

9 9 9
x = OH OH SH

Los compuestos mostrados en la tabla anterior presentan un o más grupos fosfato y 

tlofosfatos unidos a o-tiofosfato como se muestran los sustituyentes de X. De igual forma 

presentan un átomo de hidrogeno en la posición señalada con la flecha. Es así, como los 

sustituyentes mencionados no hacen parte de los posibles sustituyentes para R l y R2 ni para 

R8 del compuesto de fórmula (I) reclamados en el nuevo capítulo reivindicatorío.

• Documento W 02005 /020885

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

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

continuación:

Compuesto 155

c- o- s - fí^yO
p ti é JA. M jS'*V

Compuesto 295
0

Compuesto 210 Compuesto 328
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o- <r s~

Compuesto 253

De igual forma los compuestos de la invención no incluyen dentro de las posibilidades 

para R l y R2, así como tampoco un átomo de hidrógeno en la posición correspondiente a R8.

• Documento US 2 0 0 4 /0 0 7 7 5 8 5

Los compuesto divulgados en el documento de la anterioridad presentan un grupo 

fosfato unido a o-tiofosfato que se encuentra enlazado en posición 5', lo cual hace parte de la 

reclamaciones de los sustituyentes R l y R2 del nuevo capítulo reivindicatorio, así como 

tampoco incluye un átomo de hidrógeno en la posición R8 del compuesto de Fórmula (I).

• Hillaire-Buys, D. et al., Drug Developm ent Research, (2 0 0 1 ) 5 3 ( l) :3 3 -4 3 .

Los compuestos de la Figura 1, divulgados en el documento en mención incluyen un 

fosfato unido a o-tiofosfato que se encuentra enlazado en posición 5', lo cual hace parte de las 

reclamaciones de los sustituyentes R l y R2 del nuevo capítulo reivindicatorio así como 

tampoco incluye un átomo de hidrógeno en la posición R8 del compuesto de Fórmula (I).

Documento US 6004939

Éste documento da a conocer los compuestos NA006 y NA013

s \b

HX

i-lpíKsphíUi
NAúlJ > 5' O (i th»

IviiiJk'si'jsíií.- j

Los compuestos divulgados por el documento US 6004939, presentan un grupo fosfato 

enlazado a un a-fósforo y un átomo de hidrógeno en posición señalada con la flecha. Estos

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

compuesto representando 'po r la Fórmula (I) del nuevo capítulo reivindicatorio.

• Fischer, B. et al., J. Med. Chem., (1 9 9 9 ) 4 2 (1 8 ):  3 6 3 6 -3 64 6

Los compuestos divulgados por dicha anterioridad enseñan los compuestos 5a y 5b, 

representado por la fórmula general 5, a continuación, los cuales presentan grupos fosfatos 

enlazados al grupo o-tiofosfato (encerrados en cuadro), y un átomo de hidrógeno (señalado 

con flecha).
NH;

'N

^S R

5

Sp + Rp leo mere ( A and B fetomom)

Documento US 5620676

Los compuestos citados en ei documento US5620676 comprenden una sustitución de o- 

tiotrifosfatos, así como la sustitución con un átomo de hidrógeno en la correspondiente 

posición de R8 en los compuestos de fórmula (I). Los sustituyentes mencionados no hacen 

parte de ios compuestos de la invención.

Documento DE 4341161

Los compuestos conocidos por la anterioridad en referencia presentan un grupo di 

fosfato en una de las posiciones de R l y R2 y un grupo Hidroxilo en la otra posición de R l y 

R2. Adicionalmente, un átomo de hidrógeno señalado con flecha como se muestra en la 

estructura a continuación. Estos grupos no hacen parte de las reclamaciones de los 

compuestos de la presente solicitud.

Documento WO 2006038865
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Los documentos conocidos en el documento W02006038865 corresponden a 2 3 '-0 ,

O-diacetyladenosine-S'-trifosfato-aS, 2', 3 '-0,0-diacetilundina-5 '-trifosfato-aS y 3 '-0-acetil- 

2l-desoxiadenosina-5,-trifosfato-aS( que presentan un grupo di fosfato unido a o-tiofosfato, 

en el átomo 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 invención, 

asi como tampoco el mencionado átomo de hidrógeno en la posición correspondiente a R8 en 

los compuestos de fórmula (I).

• Compuesto CAS RN 4 86 4 4 6 -4 8 -4

Como se observa a continuación en la estructura del compuesto correspondiente al

registro CAS N° 486446-48-4 presenta R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 correspondientes a 

hidrógeno y R6 corresponde a un azido (N3). Este compuesto se encuentra excluido 

explícitamente de las reivindicaciones 1 y 2. Por lo tanto, el compuesto mencionado no hace

parte de las reclamaciones realizadas en el nuevo capítulo reivindicatorio.

• Un, C. et al., Synthesis (2 0 0 3 ) 13 :1989-1994 .

Este documento da a conocer el compuesto a continuación que como se discutió 

anteriormente presenta R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 correspondientes a hidrógeno y R6 

corresponde a un azido (N3). Este compuesto se encuentra excluido explícitamente de las 

reivindicaciones 1 y 2. Por lo tanto, el compuesto mencionado no hace parte de las 

reclamaciones realizadas en el nuevo capítulo reivindicatorío.

31.'t

R

S = P — NH-CH-COOCH.
T

N

En vista de lo anterior, me permito resaltar que estos hechos comprueban una vez más 

que el Opositor desconoce totalmente el objeto de la invención, y la forma de evaluar el nivel 

inventivo de una solicitud de patente.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotá, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701

Consecuentemente, es claro que la oposición presentada por el Doctor Parra Murillo es 

totalmente infundada y que la presente solicitud se enmarca completamente dentro de lo 

estipulado por los Artículos 14 y 18 de la Decisión 486.

8. LA APLICACIÓN INDUSTRIAL DE LA IN VEN C IÓ N .

Finalmente, el Opositor indica que: "puede observarse que la solicitud en comento 

pretende combinaciones, las cuales no se consideran invenciones", señalando posteriormente 

que la solicitud carecería también de aplicación industrial.

En relación con lo anterior me permito señalar que claramente el Opositor mezcla 

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

En este sentido me permito llamar la atención a ese Despacho al hecho que no es 

correcto afirmar que la combinaciones farmacéuticas son consideradas no patentables y 

mucho menos que carecen de aplicación industrial.

Consecuentemente, la afirmación realizada por el Opositor con respecto a la aplicación 

industrial de la solicitud en estudio a todas luces es incorrecta, toda vez que el aporte 

realizado por la invención lo constituyen nuevos fosforotioatos análogos de nucleótidos, útiles 

como agentes antivirales, anticáncer y/o enfermedades parasitarias.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente invención se 

refiere a productos que tienen aplicación dentro de la industria farmacéutica, cumpliendo así 

las exigencias del Artículo 14 de la Decisión Andina 486 y por lo tanto, la objeción que 

presenta el Opositor en este sentido es totalmente infundada.

Como consecuencia de todos estos hechos, es evidente que la presente invención se 

refiere a productos que tienen aplicación dentro de la industria farmacéutica, cumpliendo así 

las exigencias del Artículo 14 de la Decisión Andina 486 y por lo tanto, la objeción que 

presenta el Opositor en este sentido es totalmente infundada.

9. CONCLUSIÓN.

Para finalizar, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos han 

demostrado de manera incontrovertible que la Oposición 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 Oposición son totalmente infundadas.

13
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Oichos argumentos mostraron caramente que el Opositor de manera general señala 

una supuesta falta de novedad, nivel Inventivo y aplloaolón Industrial de la solicitud en 

estudio,pero falla en proveer argum entosypruebas que sustenten sus afirmaciones.

5n este sentido, se estableció que el objeto de la invención son derivados de

fosforotioatos análogos de nucleótldos de fórmula (1) y la s  composiciones farmacéuticas que 

los contienen, los cuales no ban sido denlnguna manera revelados en el arte previo, no son

derlvables de forma obvia de dlcbo arte, y poseen una clara aplicación en la industria

farmacéutica.

Asi mismo, se comprobó que el Opositor cita como estado del arte docum entosque 

revelan compuestos conocidos com o laG em cltab lnay  Lamivudina como supuesta pruebade 

la falta de novedad de la so lic itud ,enunac la ram a lln te rp re tac lón  de la invención,sin tomar 

e n c o n s ld e ra c ló n q u e e lo b je to p rlm o rd la ld e la  Invención lo constituyen nod lcbosprlnclp los 

activos, sino compuestos correspondientes fosforotioatos análogos de nucleótldos y

composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Oe manera similar, se demostró que el Opositor no proporciona ningún argumento o 

prueba que demuestre que los mencionados fosforotioatos análogos de nucleótldos y 

composiciones de la Invención 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 aplicación industrial de la solicitud como un todo, ignorando el objeto 

principal de la solicitud queson losya  mencionados fosforotloatosanálogosde nucleótldos, 

los cuales tienen una amplia aplicación en la Industria farmacéutica.

Consecuentemente, se estableció el desconocimiento que posee el Opositor de la 

práctica común de patentes y la errónea Interpretación que este bace de la presente 

Invención.

10. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo número 13-1205^8, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Recibo número 13 120563, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio,que acredita el pago de la tasa correspondlentealas reivindicaciones 6 6 a 7 3 ;

(c) Copla de las páginas 255 a 276 correspondientes al capitulo reivindicatorío 

modificado como se expuso en el presente memorial,constitu ido po r 73  reivindicaciones.
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11. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposición 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.

Señor Superintendente,
V « H A .  I W  y -  rRTE

T.P.53.215

Dirección para Notificaciones: notificacionespatentes@ lloredacam acho.com
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REIVINDICACIONES

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

mismo:

É)7,6

en donde:

B1 es una base heterocíclica opcionalmente sustituida o una base 

heterocíclica opcionalmente sustituida con un grupo amino protegido;

R1 se selecciona del grupo que consiste en O", OH, un aminoácido 

opcionalmente sustituido enlazado en el átomo de N y un derivado áster de 

un aminoácido opcionalmente sustituido enlazado en el átomo de N;

R2 se selecciona del grupo que consiste en un a rilo opcionalmente 

sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido y un heterociclilo 

opcionalmente sustituido;

R3a y R3b se seleccionan independientemente del grupo que consiste 

en hidrógeno, deuterio, un alquilo Ove opcionalmente sustituido, un alquenilo 

C 2-6 opcionalmente sustituido, un alquinilo C 2-6 opcionalmente sustituido, un 

haloalquilo C i.6 y arilo(alquilo C-i-e) opcionalmente sustituido; o R3a y R3b se 

toman juntos para formar un cicloalquilo C 3.6 opcionalmente sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, azido, un 

alquilo C 1-6 opcionalmente sustituido, un alquenilo C 2-6 opcionalmente 

sustituido y un alquinilo C2-6 opcionalmente sustituido;

R5 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, 

azido, ciano, un alquilo C i.6 opcionalmente sustituido, -O R 10 y -0 C (= 0 )R 11;

R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, 

azido, ciano, un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido, -O R 12 y -0 C (= 0 )R 13;

R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, 

azido, ciano, un alquilo C 1-6 opcionalmente sustituido, -O R 14 y -0 C (= 0 )R 15;

o R6 y R7 son ambos átomos de oxígeno y están enlazados

entre sí mediante un grupo carbonilo;

R8 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, 

azido, ciano, un alquilo C 1-6 opcionalmente sustituido, -O R 16 y -0 C (= 0 )R 17;

R9 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, azido, ciano, 

un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido y - O R 18;



R 10, R12, R14, R 16 y R18 se seleccionan independientemente del grupo 

que consiste en hidrógeno y un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido; y

R11, R13, R15 y R17 son independientemente un alquilo C i.6 

opcionalmente sustituido o un cicloalquilo C3.6 opcionalmente sustituido;

con la condición de que cuando R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 son 

todos hidrógeno, entonces R6 no es azido.

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

farmacéuticamente aceptable del anterior:

en donde:

B1 es una base heterocíclica opcionalmente sustituida o una base 

heterocíclica opcionalmente sustituida con un grupo amino protegido;

R1 es O" u OH;

independientemente ausentes o son hidrógeno, y n es 0 ó 1;

R3a y R3b se seleccionan independientemente del grupo que consiste de 

hidrógeno, deuterio, un alquilo C 1-6 opcionalmente sustituido, un alquenilo C 2-6 

opcionalmente sustituido, un alquinilo C2-6 opcionalmente sustituido, un haloalquilo 

C 1-6 opcionalmente sustituido y aril(alquilo Cve); o R3a y R3b se toman juntos para 

formar un cicloalquilo C 3.6 opcionalmente sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, azido, un alquilo C^-e 

opcionalmente sustituido, un alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido y un alquinilo 

C2-6 opcionalmente sustituido;

R5 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, azido, 

ciano, un alquilo Ci-6 opcionalmente sustituido, -O R 10 y -0 C (= 0 )R 11;

R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, azido, 

ciano, un alquilo C 1-6 opcionalmente sustituido, -O R 12 y -0 C (= 0 )R 13;

R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, azido,

S R3a

R6 R7 (|)

r 21o — P o — P

R2 es , OR |_ 0 R  J n en donde R19, R20 y R21 están



oR8 yR7soo ambos átomos de oxígenoyestáo unidos mediare un grupo 

oarbon iio ;

R8 se seieooiona dei grupo que oonsiste en haiógeno, azido, oiano, un 

aiquiioO ^opoionaim ente sustituido,

R9 se seieooiona dei grupo que oonsiste en hidrógeno, azido, oiano, un 

aiqu iioO ^opoionaim entesustitu idoyD O R ^

se seieooionan independientemente dei grupo que 

oonsiste en h idrógenoounaiquiioC ^opoionaim ente sustituidos

R ^ y R ^ s o n  independientemente un aiqu iioO ^opoionaim ente  

sustituidoounoioioaiquiioC^opoionaim ente sustituido;

oon ia oondioión de que ouando R4, R7 y R9 son todos

hidrógeno,entonoesR^no es azido.

^ io om puestodeaouerdoo onoua iqu ierade iasre i^ ind ioao iones  a 2 ,  en 

donde R8 es un aiquiioO ^opoionaim ente sustituido.

^ ^i compuesto de ia reivindicación en donde R8 es metilo.

5. ^com puesto  de conformidad con cualquiera de iasre i^ ind icac ion es^a2,en

donde R8 es halógeno.

1̂ compuesto de la reivindicación^,en donde R8 es hidrógeno.

7. 1̂ compuesto de cualquiera de las re i^ in d icac io n es^ ló ^ a^ ,en  donde R2 es

un arilo opcionalmente sustituido.

^ 151 compuesto de la reivindicación 7, en donde el arilo opcionalmente

sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido.

1̂ compuesto de la reivindicación 7, en donde el arilo opcionalmente 

sustituido es un naftilo opcionalmente sustituido.

1̂0. 1̂ compuesto de cualquiera de las re iv in d ic a c io n e s 'ló ^ a ^ ,e n  donde R2 es

un heteroarilo opcionalmente sustituido.

1̂ compuesto de cualquiera de las re i^ ind icac iones2a5,en  dondenes^l.

1̂2. 1̂ compuesto de cualquiera de lasre i^ ind icac ion es2a5 ,en  don denesO .

^  1̂ compuesto de cualquiera de las reivindicaciones^ ó ^ a ^ 0 , e n d o n d e ^

es unoam inoácidounidoal^opcionalm ente sustituido.

1̂4 ^com puesto  de cualquiera de las reivindicaciones^ ó ^ a ^ l O , e n d o n d e ^

es un derivado de és terdeoam ino ácidoun idoa^op cio nalm ente  sustituido.



15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 ó 3 a 10, en donde R 1 

se selecciona del grupo que consiste en alanina, asparagina, aspartato, cisterna, 

glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, 

leucina, Usina, metionina, fenilalanina, treonina, triptófano, valina y derivados de 

áster de los mismos.

16. El compuesto de la reivindicación 15, en donde R1 se selecciona del grupo 

que consiste en áster isopropílico de alanina, áster ciclohexilico de alanina, áster 

neopentílico de alanina, áster isopropílico de valina y áster isopropílico de leucina.

17. El compuesto de la reivindicación 16, en donde R1 es áster isopropílico de 

alanina.

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

tiene la estructura

selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, un alquilo Ci-e opcionalmente 

sustituido, un cicloalquilo C3.6 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente 

sustituido, un a realquilo Ci-e) opcionalmente sustituido y un haloalquilo 

opcionalmente sustituido; R23 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 

un alquilo C i .6 opcionalmente sustituido, un haloalquilo C-i-e opcionalmente 

sustituido, un cicloalquilo C3.6 opcionalmente sustituido, un arilo Ce opcionalmente 

sustituido, un arilo Cío opcionalmente sustituido y un a realquilo Ci-e) 

opcionalmente sustituido; y R24 es hidrógeno o un alquilo C-m opcionalmente 

sustituido; o R23 y R24 se toman juntos para formar un cicloalquilo C3.6 

opcionalmente sustituido.

19. El compuesto de la reivindicación 18, en donde R23 es un alquilo C-i-e 

opcionalmente sustituido.

20. El compuesto de la reivindicación 19, en donde el alquilo C 1-6 opcionalmente 

sustituido es metilo

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 20, en donde el 

alquilo C-i-e opcionalmente sustituido está sustituido por uno o más 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.

en donde R22 se
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22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde R24 es 

hidrógeno.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, en donde R22 es 

un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 22, en donde R22 es 

un cicloalquilo C3-6 opcionalmente sustituido.

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

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde al 

menos uno de R3a y R3b es un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido; y el otro de R3a 

y R3b es hidrógeno.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde R4 es 

hidrógeno.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde R5 es 

hidrógeno.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R6 es -

es

26. El compuesto de la reivindicación 25, en donde

es

O R 12.



31. El compuesto de la reivindicación 30, en donde R12 es hidrógeno.

32. El compuesto de la reivindicación 30, en donde R 12 es un alquilo C-ue 

opcionalmente sustituido.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R6 es - 

0 C (= 0 )R 13.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R7 es -

35. El compuesto de la reivindicación 34, en donde R 14 es hidrógeno.

36. El compuesto de la reivindicación 34, en donde R14 es un alquilo C-i-e

opcionalmente sustituido.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R7 es - 

O C(=Ó )R15.

38. Ei compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde R7 es 

halógeno.

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R6 y R7

son ambos átomos de oxígeno y están unidos mediante un grupo carbonilo.

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, en donde R9 es

hidrógeno.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, en donde B1 se 

selecciona del grupo que consiste en:

WW1

,E2

R

en donde:

RA2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno y NHRJ2, en donde RJ2 se
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selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, -C(=0)RK2 y -C (=0)0RL2;

Rb2 es halógeno o NHRW2, en donde RW2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 

un alquilo C i-6 opcionalmente sustituido, un alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido, un 

cicloalquilo C3.8 opcionalmente sustituido, -C(=0)RM2 y -C (=0)0RN2;

RC2 es hidrógeno o NHR02, en donde R°2 se selecciona del grupo que consiste en 

hidrógeno, -C(=0)RP2 y -C ( -0)0RQ2;

R02 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, un alquilo C ,_6 

opcionalmente sustituido, un alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido y un alquinilo C2-6 

opcionalmente sustituido;

RE2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, un alquilo C¡-6 opcionalmente 

sustituido, un cicloalquilo C3.8 opcionalmente sustituido, -C(=0)RR2 y -C (=0)0RS2;

RF2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, un alquilo Cue 

opcionalmente sustituido, un alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido y un alquinilo C2-6 

opcionalmente sustituido;

Y2 es N o CR12, en donde R12 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, 

un alquilo C\.e opcionalmente sustituido, un alquenilo C2-6 opcionalmente sustituido y un 

alquinilo C2-6 opcionalmente sustituido;

RG2 es un alquilo C,_6 opcionalmente sustituido;

Rh2 es hidrógeno o NHR72, en donde RT2 se selecciona independientemente del grupo que 

consiste en hidrógeno, -C(=0)Ru2 y -C (=0)0RV2 y

RK2, RL2, RM2, RN2, Rp2, RQ2 RR2, RS2’ Ru2 y RV2 se seleccionan independientemente del 

grupo que consiste en alquilo Q-e, alquenilo C2-6, alquinilo C2.6, cicloalquilo C3-6, 

cicloalquenilo C3.6, cicloalquinilo C3-6, arilo C6- i0, heteroarilo, heteroaliciclilo, aril(alquilo 

Ci-e), heteroaril(alquilo Ci.g) y heteroaliciclil(alquilo Ci-e).

42. El compuesto de la reivindicación 41, en donde B 1 es

43. El compuesto de la reivindicación 41, en donde B1 es



44. El compuesto de la reivindicación 41, en donde B1 es

o

45. El compuesto de la reivindicación 41, en donde B1 es

46. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

selecciona del grupo que consiste en:
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NH

CH

OMe

O O—P—O

NH

HO

OMe

O O—P—O

NH

HO







NH
.0

HO OHO 0 — P—O

NH

HO OCH

CI.
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R CI

° ^ r
O .

O
b - p - c f X X

nV 3

NH

S
iio-p-o

0  NH

° < 1
O .

HO OH
'O

HO OH
'O

J¡- ' °

W // 0 ^
O. . N - ^

V p - o- o :



O -P -O '
NH

HO OH

,0

O - P - O
NH

O - P - O
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1
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NH

H
N-

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores.

47. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto de Fórmula (I) es

o

HO 'F

o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

48. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto de Fórmula (I) es

( Z )  =

1 HC? 1f

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de la reivindicación 48, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

Q  s o y O y o
o O -P -O ^ V /O

NH \ ---- /-*•
O f  %

H0 F , 0  una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

50. El compuesto de la reivindicación 48, en donde el compuesto de Fórmula (I)

es
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V - /  s O y H y °
O O- P— 

,Ñ H ' X X
O

H0 F , 0  una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

51. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto de Fórmula (I) es

O

X0 - r /  Í  NH 
f e

.NH

\  /  s
O P'

'O

HÓ ÓH ,o  una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

52. El compuesto de la reivindicación 51 en donde el compuesto de Fórmula (I)

R x /  A h

es HO OH , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

53. El compuesto de la reivindicación 51 en donde el compuesto de Fórmula (I)

R v /  A .

es HO OH , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El compuesto de la reivindicación 1, en donde el compuesto de Fórmula (I) es
O

N

o o—p—c
NH

NH

L
N ' NH,

' ° T ^
h<? oh , o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

55. El compuesto de la reivindicación 2, en donde el compuesto de Fórmula (I) se 

selecciona del grupo que consiste en:
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NH
H O -P -O -P -O -P -O  

OH OH OH

HO

9  9  TÍ
H O -R -O -F ^-O -F j’ - O  

OH OH OH

NH

OHHO

í? 9 S / ^ - t / 0 V NX <̂ V <:H O - P - O - P - O - P - O  \  y  j
¿H ¿H ÓH j N H

HO t>H

NH2

y = N

O O s
H O -P -O -P -O -P -O  A /

¿H ÓH ÓH j ---P *  ^  ^NH
HO F

56. El compuesto de la reivindicación 55, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es:

NH

H íf

57. El compuesto de la reivindicación 55, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es:
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,NH

H O -P '-O -P -O -P —O

OH

58. El compuesto de la reivindicación 55, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es:

,NH

H O - P - O - P - O - P - O

59. El compuesto de la reivindicación 55, en donde el compuesto de Fórmula (!) 

es:

,NH
H O -P -O -P -O -P -O '

Hd

60. Una composición 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 combinación de los mismos farmacéuticamente aceptable.

61. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una 

composición farmacéutica de la Reivindicación 60 y uno o más agentes 

seleccionados del grupo que consiste en un interferón, ribavirina, un inhibidor de 

proteasa del VHC, un inhibidor de polimerasa del VHC, un inhibidor de NS5A, un 

compuesto antiviral, un compuesto de Fórmula (BB), y un compuesto de Fórmula 

(DD) o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos 

mencionados anteriormente.

62. El compuesto de la reivindicación 61, en donde uno o más 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 una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos mencionados
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63. Un compuesto de oua^uiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una sai 

farmacéuticamente acep tare  dei mismo, o una com posiciónfarm acéuticade ia 

reivindicación 60 para m e^orarotrataruna infección virai por

64. Un compuesto de cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 59, o una sai 

farmacéuticamente aceptable deim ism o,para inhibirla actividad polimerasa N ^58  

de un virus de hepatitis C.

65. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59, o una sal 

farm acéuticam enteaceptabledel mismo, para inhibirla replicación del v irusde  

hepatitis C.

66. El compuesto de la reivindicación 6 1 , en donde el compuesto de F ó rm u la s  

es

farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El compuesto de la reivindicación 6 1 , en donde el compuesto de F ó rm u la s  

es

1 ho f , o una sal farmacéuticamente aceptable del

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

o

o

o o una sal

I  h o  f , o una sal farmacéuticamente aceptable del

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

NH

HN

una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

68. El compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

Z = X  H

, - y

, o una sal farmacéuticamente aceptable del 

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

•ch3

CH

CH

, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

s ° y ü  o
b - p - o ^ V / Oo 0 -p _cr" 'V /(\ > N

o una sal farmacéuticamente aceptable del 

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

CH;

CH

CH

, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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70. EL compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

oQ  s

HÓ ÓH , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y 

uno o más agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,

NH

HN

farmacéuticamente aceptable del mismo.

71. EL compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

/ v O

fo -

'O

I  NH

9

HÓ ÓH , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y 

uno o más agentes, en donde el agente es el Compuesto 4001,

NH

HN

, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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72. El compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I)

OY J
/

9  i  0
"O

r  n h

es HO OH , o una sal farmacéuticamente aceptable del

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

CH

CH

CH

, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

73. El compuesto de la reivindicación 61, en donde el compuesto de Fórmula (I) 

es

Q , j
o v  C i *

9  m °  \  «  r  \

HÓ ÓH , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y 

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

-CH

CH

CH

, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.


