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Seifior Act

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Tramite: 11

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Evento: 378

E. S D. Actuacion: 608

Re: PI-GLAXOSMITHKLINE LLC.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase

Nacional PCT para "TRATAMIENTOS DE COMBINACION PARA HEPATITIS
C."-Clase AO1N 43/38,-Expediente numere 14-040.944-

1.  Me refiero a mi memorial de|l pasado 05 de septiembre de 2014.

2.  Atentamente me permito manifestar que el sollcitante ha decidido presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual esta compuesto por 28 reivindicaciones cuyo
sustento en la descripcidn vy en el capitulo reivindicatorio presentade originalmente se

analiza a continuacion:

. Las reivindicaciones anteriores referidas a meétodos han sido remplazadas
para ser dirigidas a una composicién farmacéutica gue encuentra total

sustento en la descripclon presentada.

. De igual forma las reivindicaciones 1, S, 6, 29 y 30 originalmente presentadas

han sido eliminadas.

. Las demas reivindicaciones quedaran de la sigulente manera:

. L Reivindicaciones actualmente
Nuevo capitulo reivindicatorio
presentadas

, Corresponde a la  reivindicacion 21
Reivindicacion 1
actuaimente presentada.

o, Corresponde a la  reivindicacidbn 22
Reivindicacion 2
actualmente presentada.

o , Corresponde a la reivindicacion 7
Reivindicaclon 3
actualmente presentada.

o, Corresponde a la reivindicacidn 8 actualmente
Reivindicacion 4
presentada.

L, Corresponde a la reivindicacidon 9 actualmente
Reivindicacion 5
presentada.

Reivindicacién 6 Corresponde a3 la  reivindlcacion 10
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b

actualmente presentac?a.

Reivindicacion 7

Corresponde a la  reivindicacion 23
|
actualmente presentada.

Reivindicacién 8

Correspande a la reivifdicacion 2 actualmente
presentada.

Reivindicacion @

Corresponde a la reivindicacidn 3 actualmente

presentada. |

Reivindicacidn 10

Corresponde a la reivindicacion 4 actualmente

|
presentada

Reivindicacién 11

Corresponde a la' reivindicacidn 31

actualmente presentada

Reivindicacion 12

Corresponde a la’| reivindicacién 11

actualmente presentada
]

Reivindicacion 13

Corresponde  a la reivindicacién 12

actualmente presentada ‘

Reivindicacion 14

Corresponde a la ' reivindicacion 13
actualmente presentada

Reivindicacién 15

Corresponde a la  reivindicacién 14

actualmente presentada

Reivindicacion 16

Corresponde a la  reivindicacion 24

actualmente presentada !

Reivindicacion 17

Corresponde a la reivindicacion 15

actuaimente presentada |

Reivindicacion 18

Corresponde a la * reivindicacidn 16

actuaimente presentada

Reivindicacidon 19

Corresponde a la  ‘reivindicacion 17

actualmente presentada

Reivindicacion 20

Corresponde & la  reivindicacion 18

actualmente presentada |

Reivindicacion 21

Corresponde a la reivindicacion 1%

actualmente presentada '

Reivindicacion 22

Corresponde a la  reivindicacion 20

actualmente presentada

Reivindicacion 23

Corresponde a fa relivindicacién 25

actualmente presentada

Reivindicacian 24

1
Correspande a la reivindicacion 26
actualmente presentada !

Reivindicacion 25

Corresponde a la  reivindicacion 27

actualmente presentada |

Reivindicacién 26

Corresponde a la reivindicacién 28

i
actualmente presentada
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La nueva reivindicacién 27 quedara de la siguiente manera:

La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 que comprende un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Dicha modificacion encuentra sustento en la pagina 14 renglén 7.

I

La nueva reivindicacién 28 quedara de la siguiente manera:

La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Dicha modificacién encuentra sustento en la pagina 10, rengion 28

de la descripcion,

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar al sefior Examinador que las

medificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio no amplian de manera alguna el

alcance de la invencidn tal como fue presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a

cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la
Decisidn 486 de 2000.

3.

Por otra parte, atentamente me permite allegar los recibos de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencicnada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 28

del capituio reivindicatorlo, e! cual se adjunta al presente memorial y deberd ser

estudiado junto con la presente solicitud.

4,

Anexo me permito presentar:

(a)

(b)

(c)

(d)

Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

Recibo niumero 14-105923, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el page de las modificaciones mencionadas;

Recibo numero 14-105939, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, gque acredita el pago de las reivindicaciones adicionales 11 a 28, y

Copla de las paginas 154 a 165 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio gue consta de 28 reivindicaciones y el cual reemplaza al

originalmente presentado.
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5.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefcr Superintendente, '

VAN AA—
ICIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53.21-|5

Direccidn para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacarmacho.com
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. RECIBO DE CAJA No. 14 - 105923
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 06 de 2014 - 13:04:35
RECIBIDO DE : LLOREDA & ClA. S.A. NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CLIENTA Na PAGO EECHA PAGO VR PAGD
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 433567385 06/10/2014 6.443.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO AV CONCEPTO
1 §0005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIONED NCR %AE;%%BSR%ECC'O”A SOLICITUD 128.000.00 128.000.00

$128.000.00

SON: “*CIENTOC VEI TEZH"VD PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable:

Recibo de Caja Apllcado-alfxpedlente No.

E I

Fecha. 2014-10-21 16:15:38 Dep 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYN Eve 378 FASEN
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o Cclubre 6 g 2014 - 1304008
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
formula (1):

Besesvae
N._0O 0
HNrR1 i

R

X_ _R
N XMR

NH

(h
en donde:
nes2o3,
cada R’ es independientemente H o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
cada R? es independientemente alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono;
cada X es independientemente CRR, 0,0 S; y
cada R es independientemente metilo, hidrégeno, o deuterio;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
uno o mas agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C seleccionados a
partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis
C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de
replicacion NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B
del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada de! virus de hepatitis C
(HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribasoma interno del virus de hepatitis C
(HCV), un inhibidor de proteina microsomal de transferencia de triglicéridos, un
inhibidor de a-glucosidasa, un inhibidor de ¢caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un
inmunomodulador, un inhibidor de la senda metabdlica, un interferdn, y un andlogo
de nucledsido;

2. Una composicidn farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la formula

(n:
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(m
en donde:
nes2o03;
cada R’ es independientemente H o aiquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
cada R? es independientemente alquiio de 1 a 3 atomos de carbono;
cada X es independientemente CRR, 0,0 S; vy
cada R es independientemente metilo, hidrogeno, o deuterio;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C seleccionados a
partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis
C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de
replicacion NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor dé polimerasa NS5B
del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C
(HCV}, un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C
(HCV), un inhibidor de proteina microsomal de transferencia de triglicéridos, un
inhibidor de a-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un
inmunomodulador, un inhibidor de ia senda metabdlica, un interferén, y un anélogo
de nucledsido;

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 1 o con la

reivindicacién 2, en donde cada X es idéntico.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1a3,endonde Xes Su Q.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde cada CRR es CH,.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde no mas de dos Rs en cada espiro son metilo.
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7. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la féormula

ny:

R3 H R3
R3 N ] Oa N R3
3
HNT TR RY NH
0% ™o ?)\o
R2 R2

(1

en donde:

cada R' es independientemente H o alquiio de 1 a 3 tomos de carbono;

cada R? es independientemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

en cada atomo de carbono con el que hay grupos R? unidos, cualquiera de ambos
R son H, o los grupos R® junto con el atomo de carbono con ei que estan
enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o0 6 miembros, con la condicién
de que no hay mas de 1 anillo espiro sobre cada anillo que contiene nitrdgeno
saturado;

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R® es independientemente
cicloalquilo, © puede contener 1 ¢ 2 atomos de oxigeno, o 1 o 2 atomos de azufre,
0180, 0 1NR%

cada R* es independientemente H, C(0)O-aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
C{Q)alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, C{O)N-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, 0 SOy-alqullo de 1 a 4 atomos de carbono; y

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con deuterio, flGor, o con 1
0 2 grupos metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno ¢ mas agentes
terapéuticos adicionales para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo que
consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de
helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicacion
NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de
hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de proteina microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de

a-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibldor de ciclofilina, un
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inmunomodulador, un inhibidor de la senda metabdlica, un interferén, y un analogo
de nucleésido.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con fa reivindicacion 7, en donde
los grupos R® forman un anillo espiro sobre cada uno de los dos anillos que
contienen nitrégeno saturados ilustrados.

9. La composicion farmacéutica de conformidad con ia reivindicacion 8, en donde
cada uno de dichos anillos espiro esta enlazado ai mismo atomo de carbono

relativo en cada aniilo que contiene nitrégeno saturado.

10. La composicién farmacéutica de conformidad con |a reivindicacién 7, en donde
los grupos R* farman un anillo espiro sobre solamente uno de los dos anillos que
contienen nitrégeno saturados ilustrados.

11. Una composicion farmacéutica, la cuai comprende un compuesto de ia formuia
(IV):

en donde cada R es independientemente -CH(R")-NH-C{O}-OR?;

en donde cada R’ es independientemente ~CH(OR)-CH3 0 ~CH{QCH;)-CHs; v
cada R? es independientemente aiquilo de 1 a 3 atomos de carbono:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o0 mas
agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C seleccionados a partir del grupo
que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de
helicasa NS3 dei virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor del factor de replicacién
NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de
hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor del sitio de entrada ai ribosoma interno del virus de hepatitis C (HCV), un
inhibidor de proteina microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de
a-giucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor de ciclofilina, un inmuno-
modulador, un inhibidor de la senda metabdlica, un interferén, y un andlogo de
nucledsido.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 11, en donde cada R’ es isopropilo.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde cada R2 es metilo. |

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el
compuesto de la formula () se selecciona a partir del grupo que consiste en:

[(1S)1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(38,75,98)-7,9-dimetil-2-({2S)-3-metil-2-
{[(metiloxi)-carbonill-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1 H-
imidazoi-4-il}-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-ii]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propii]-
carbamato de metilo;

(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil[(3S,7 S,98)-7,9-dimetil-6,10-
dioxa-2-azaespiro-[4.5]-decan-3,2-diil][(2 S)-3-metil-1-0x0-1,2-butandiil]})-
biscarbamato de dimetilo;

{4,4'-bifenil-diiibis-{1H-imidazol-4,2-diil-(8 S)-1,4-dioxa-7-azaespiro-
[4.4]-nonan-8,7-diil[(2 S)-3-metil- 1-0x0-1,2-butandiill} }-biscarbamato de dimetilo;

((1S)-1-metil-2-{(3S)-3-[4-(4"-{2-[(2S)-1-({28)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil}- 1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-
il}-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5)-dec-2-il}-2-oxo-etil}-carbamato de metilo;

[(1S)-2-metil-1-({(25)-2-[4-(4'-{2-[(3S8)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonill-amino}-butanoil)-6, 10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-
4-bifenilil}- 1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;

[(1S)-1-({{25)-2-[4-(4'-{2-[(35)-8,8-dimetil-2-({2S)-3-metil-2-
{[{metiloxi)-carbenil]-amino}-butanoil)-6,10-d ioxa-2-azaes'piro-[4.5]-dec—3-i|]-1 H-
imidazol-4-il}-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-ii]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-
carbamato de metilo;

[(1S5)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carboniil-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il}-1H-imidazol-4-il}-
4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonii)-propil]-carbamato-ds de metilo;

[(15)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1 H-imid azol-4-if}-4- ‘
bifenilii)- 1 H-imidazol-2-il]-1-pirroiidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-d; de metilo; |

[(18)-1-({{28)-2-[4-(4'-{2-{(2R3R,85)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2- ‘
{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-
imidazol-5-ii}-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil }-2-metil-propil)-
carbamato de metilo;

[(15)-1-({(25)-2-[4-(4'-{2-{(25,35,85)-2,3-dimetil-7-((2S)-3-metil-2-
{[{metiloxi)-carbonil}-amino}-butanoil)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il}-1 H-



159

imidazol-5-il}-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonii)-2-metil-propil]-
carbamato de metilo;

[(18)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-{(8 S)-7-((2S)-3-metil-2-{[( metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil}-1,4-ditia-7-azaespiro-{4.4]-non-8-il]-1 H-imidazol-4-ii}-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-ii]-1-pirrolidinii}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;

[(18)-2-metil-1-({{28)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-{(25)-2-{[{metiloxi)-carboniil-
amino}-butanoii)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-
1H-imidazol-2-il}-1-pirrolidinil}-carbonil}-propil}-carbamato de metiio;

[(18)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[(8 S)-7-({[(metiloxi)-carbonil]
amino}acetil)-1,4-ditia-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]- 1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil}-1 H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil}-carbonil}-propii]-carbamato de metilo;

[(18)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[( metiloxi)-
carbonill-amino}-butanoii)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5}-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-
bifenilii)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-propil}-carbamato de metilo;

[(1S)-2-metil-1-{{{25)-2-[4-(4"-{2-[2-((2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonii]-amino}-butanoii)-8,8-dioxido-8-tia-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-ill-1H-imidazol-
4-il}-4-bifenilit}-1 H-imidazol-2-il}-1 -pirrolidinil}-carbonil}-propill-carbamato de metilo;

[(1S)-1-({(25)-2-[4-(4™-{2-[8,8-diflucro-2-((2.S)-3-metil-2-{[( metiloxi)-
carbonill-amino}-butanail)-2-azaespiro-{4.5]-dec-3-il}- 1 H-imidazol-4-il}-4-bifeniiii)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil}-carbonil}-2-metil-propill-carbamato de metilo;

(4,4'-bifenil-diibis-{1H-imidazoi-4,2-diil-(35)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5]-
decan-3,2-diil{(2 S)-3-metil-1-0x0-1,2-butandiil]}}-biscarbamato de dimetilo;

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-((2 S)-1-{N-[{metiloxi}-
carbonil}-L-valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}- 1 H-imidazoi-2-il}-2,8-
diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de 1,1-dimetil-etiio;

[(1S5)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil)-1H-imidazol-z-il]-‘l-pirrolidinil}-carbonil)—proptl]—cafbamato de metilo;

[(18)-1-({(2S)-2-[4-(4-{2-[8-acetil-2-((2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-2,8-diazaespirc-{4.5]-dec-3-il}-1 H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil}-1 H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-2-metil-propil}-carbamato de
metilo;

2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4'-[2-({(2 S)-1-{N-[(metiloxi)-
carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil}-1 H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-il}-2,8-
diazaespiro-[4.5]-decan-8-carboxilato de metilo;

6-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-7-(4-{4'-[2-({2 S)-1-{N-[(metiloxi)-
carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinil}-1H-imidazoi-4-il}-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-il)-2,6-
diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo:




160

[(18)-2-metil-1-({(2 5)-2-[4-(4"-{2-[6~((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi}-
carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1 H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil)- 1 H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-propil]-carbamato de metilo;

[(15)-1-({(2S5)-2-[4-(4'-{2-[2-acetil-6-((2.S)-3-metil-2-{[( metiloxi)-
carbonill-aming}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1 H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil}-1 H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil}-carbamato de
metilo;

6-{N-[(metiloxi)-carbonil}-L-valil}-7-(4-{4'-[2-((2S)-1-{N-[{metiloxi)-
carbonil]-L-valil}-2-pirrolidinii)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}- 1 H-imidazol-2-il}-2,6-
diazaespiro-[3.4]-octan-2-carboxilato de metilo;

[(18)-2-metil-1-({{2 S)-2-[4-(4"-{2-[2-[{metil-amino)-carbonil]-6-({2 S)-3-
metil-2-{[( metiloxi)-carbonil]-amino}-butanocil}-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]- 1 H-
imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato
de metilo;

[(1S5)-2-metil-1-({(25)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-2-{metll-sulfonil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-
imidazol-4-il}-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-il}-1 -pirrolidinil}-carbonil)-propilj-carbamato
de metilo;

[(18)-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[(7 S)-2,2-difluoro-6-((2 S)-3-metil-2-
{[{metiloxi)-carbonil]-amino}-butancii)-6-azaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1 H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il}-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de
metilo;

[(18)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[1-((28}-3-metil-2-{[{ metiloxi)-
carbonil}-amino}-butanoii)-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il}-1 H-imidazol-4-ii}-4-
bifenilit}-1 H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinif}-carbonil}-propill-carbamato de metilo;

((18)-1-{[(2S)-2-(4-{4-[2-(1 -acetil-8-oxa-1 -azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-
1H-imidazol-4-ii}-4-bifeniiii}- 1 H-imidazol-2-il}-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-propil)-
carbamato de metilo;

[(18)-1-({(2S)-2-[4-(4-{2-[8,8-difluoro-1-({2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonilj-amino}-butanoil}-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil}-
1H-imidazol-2-il}-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metii-propil}-carbamato de metilo;

[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil}-amino}-butanoil}-2-pirrolidinill- 1 H-imidazoi-4-il}-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-
i1}-1-azaespiro-[4.5)-dec-1-il}-carbonil)-propil)-carbamato de metilo;

((15)-2-{8,8-diflucro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[{ metiloxi)-
carbonill-amino}-butaneil)-2-pirrolidinii]-1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-
il-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamato de metilo;

[(15)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

Ky
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carbonil}-amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]- 1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-
il]-1-azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbenil}-3-metil-butil]-carbamato de metilo;

((18)-1-{[(25)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8,8-difluoro-1-azaespiro-[4.5)-dec-2-
il)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-
propil)-carbamato de metilo; y

[(1S)-2-metil-1-({{25)-2-[4-(4'-{2-[1-({2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonill-amino}-butanoil)-8,8-diéxido-8-tia-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-1H-imidazol-
4-ii}-4-bifenilil)-1H-imidazoi-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-propil]-carbamato de metilo;

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
compuesto de ia formula {l11) es:
[(1S)-2-metil-1-({{2S)-2-[4-(4"-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoii)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifeniiii}-
1H-imidazol-2-ii]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Una composicion farmaceéutica, la cual comprende un compuesto que tiene [a

] ] o Q

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

estructura:

en combinacién con unoc o mas agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C
seleccionados a partir del grupo que consiste en un inhibidor de proteasa NS2 del
virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis
C (HCV), un inhibidor de helicasa NS3 del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor
dei factor de replicacidn NS4B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de
polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), un inhibidor de entrada del virus
de hepatitis C (HCV), un inhibidor del sitio de entrada al ribosoma interno del virus
de hepatitis C (HCV), un inhibidor de proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos, un inhibidor de a-glucosidasa, un inhibidor de caspasa, un inhibidor
de ciclofilina, un inmuno-modulador, un inhibidor de la senda metabdlica, un
interferén, y un analogo de nucledsido.

K5
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17. La composlcidbn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16, en donde el segundo agente terapéutico es un interferon.

18. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el
interferén se selecciona a partir del grupo que consiste en interferon alfa-2a,
peginterferdn alfa-2a, interferdon alfa-2b, peginterferén alfa-2b, un analogo de
interferén alfa-2b, interferén alfa-2b XL, interferén aifacon-1, interferon alfa-n1,
interferén omega, interferdon-HDV, peginterferon beta, peginterferon lambda, e
interferén-alfas.

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 17, en donde el
interferon se selecciona a partir del grupo que consiste en interferon alfa-2a,
peginterferon alfa-2a, interferéon alfa-2b, peginterferdn alfa-2b, un analogo de

interferon alfa-2b, interferén alfacon-1, e interferdn alfa n1.

20. La composlcibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 19, el cual ademas comprende un analogo de nucledsido.

21. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde el

analogo de nuclesgsido es ribavirina.

22. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde
el uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan a partir de aquellos
agentes enlistados en la Tabla 1.

23.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene
OO
Nj/o O N

o O o 0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

la estructura:

en combinacion con uno o mas compuestos enlistados en la Tabla 1.

24.  Una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene
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C?ﬁix;’;

a §]

=

o 0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en combinacion con uno 0 mas compuestos seleccionados a partir del grupo de:

Telaprevir

Boceprevir

Vaniprevir (MK-7009)
MK-5172

Danoprevir (RG7227) (ITMN-191)
Simeprevir (TMC-435)
IDX-077

IDX-791

ACH-1625

ACH-2684

ABT-450

VX-222

Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598)
TMC-647055

IDX-375

ALS-2200

ALS-2158

Mericitabina (RG-7128)
IDX-184

MK-4882

IDX-71%

IDX-18370

IDX-19368

ACH-2928

ACH-3102

PPI-461

PPI-668

PPI-437

EDP-239

Vertex
Merck
Merck
Merck
Roche
JNJ Tibotec
|denix
Idenix
Achillion
Achillion
Abbott
Vertex
Roche
J&J
Idenix-
Vertex
Vertex
Roche
Idenix
Merck
Idenix
Idenix
Idenix
Achillion
Achillion
Presidio
Presidio
Presidio
Novartis

N9
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MK-4882 Merck
GS-5885 Gilead
Daclatasvir (BMS-790052) BMS
BMS-824393 BMS
ABT-267 Abbott
BI-201335 Bl
BI-207127 BI
Filibuvir (PF-868554) Pfizer
BMS-791325 BMS
INX-189 BMS
ABT-333 Abbott
ABT-072 Abbott
Debio-025 Novartis
SCY-635 Scynexes:
Tegobuvir (GS-9190) Gilead
(GS-9669, y Gilead
GS-7977 Gilead;

Ab

25.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene

O}W&.ﬂy

b 5 Yl
I

0 una sai farmaceuticamente aceptable dei mismo,

ia estructura:

en combinacion con uno o méas compuestos seleccionados a partir del grupo de:
Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche

Simeprevir (TMC-435) JNJ Tibotec
Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche
TMC-647055 J&J
Mericitabina (RG-7128) Roche
(GS-5885 Gilead
Tegobuvir (GS-9190) Gilead
GS-9669, y Gilead

GS-7977 Gilead;




165

26. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto que tiene la
OO
o 06
NTO O o

SO ¢

0 o o 8]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

estructura;

en combinacion con uno o mas compuestos seleccionados a partir del grupo de:
Danoprevir (RG7227) (ITMN-191) Roche

Simeprevir {TMC-435) JNJ Tibotec
Setrobuvir (RG-7790) (ANA-598) Roche
TMC-847055, y J&J
Mericitabina (RG-7128) Roche;

27. lLa composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-26 que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable.

28. La composicidon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-26 que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.




