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Re: PI-GLAXOSMITHKLINE LLC.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase
Nacional PCT para "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CONTRA LA
HEPATITIS C"-Clase AO1N 43/38.-Expediente nimero 14-040.944 -

1: Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 7 de
Abril de 2015.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Sefior Examinador bajo
los acapites de titulo de la solicitud, unidad de invencién, claridad de las reivindicaciones,
y nivel inventivo, me permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las
siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en

cuestion, por medio de lo cual se superan completamente dichas objeciones,

3. TITULO DE LA SOLICITUD.

En primer lugar, y en conexién con el titulo de la solicitud, el Sefior Examinador
indica que el titulo de la presente solicitud hace referencia a métodos de tratamiento, lo
cual de acuerdo con el literal (d) del articulo 20 de la Decisién Andina 486 de 2000
constituye una excepcion a la patentabilidad. De esta manera, se sugiere eliminar dicha

referencia.
Tomando en consideracidn esta objecién, me permito manifestar que es deseo del
solicitante modificar el titulo de la solicitud. De esta forma, el nuevo titulo se lee como

sigue:

"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CONTRA LA HEPATITIS C”

Sobre este particular me permito resaltar que este nuevo titulo refleja de manera
clara el objeto de la invencion, eliminando la referencia objetada. Por consiguiente, el
nuevo titulo supera completamente |a objecion presentada por el Sefior Examinador a
este respecto.
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4, MODIFICACION DEL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el
propdsito de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico

realizado por ese Despacho.

En conexioén con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance de la
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que las nuevas
reivindicaciones definen de forma mas precisa y limitada las composiciones farmacéuticas
contra la Hepatitis C, lo cual es el objeto de la presente invencion de acuerdo con las

ensefianzas de la descripcién. Dichas modificaciones se exponen a continuacion:

|
Sustento |
|

|
] | Corresponde a la reivindicacion 7 actualmente presentada.|

|Adici0nalmente, esta reivindicacion ha sido modificada eliminando |

I
Nueva |
Reivindicacion |

|

|la referencia de los agentes terapéuticos como un inhibidor del !

1 | factor de replicacién NS4B del virus de hepatitis C (HCV), uni

| interferén, y un analogo de nucledsido, y de esta manera limitar el |
|
|a1cance de la materia reclamada y diferenciar la invencion deli

\ estado del arte previo. |

| o

I SRS =

|Corresp0nde a la reivindicacion 8 actualmente presentada, en
2 | donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la

reivindicacion 1.
= = |

|
‘Corresponde a la reivindicacién 9 actualmente presentada, en |
|
|

donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la |

— T

3
eoroge o |
reivindicacion 2. |
‘Corresponde a la reivindicaciéon 10 actualmente presentada, en |
!
4 donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva |
reivindicacion 1. |
- |
]Corresponde a la reivindicacién 1 actualmente presentada, en |
donde esta ha sido modificada con el fin de limitar la invencion y '
5 poder diferenciarla del estado del arte. Asimismo, esta |

lreivindicacién especifica cada uno de los sustituyentes de los |
|
compuestos de formula (I). |
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|Corresponde a la reivindicacion 2 actualmente presentada, en‘
‘ donde esta ha sido modificada con el fin de limitar la invencion y ‘
‘ poder diferenciarla del estado del arte. Asimismo, esta ‘

reivindicacion presenta dependencia de acuerdo a la nueva ‘
‘ reivindicacion 1, y especifica cada uno de los sustituyentes de los ]

‘ compuestos de formula (11). ‘

| Corresponde a la reivindicacién 3 actualmente presentada, en l
| donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas |

‘ reivindicaciones 5 o 6.

‘Corresponde a la reivindicacion 4 actualmente presentada, en

| donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con cualquiera

| de las nuevas reivindicaciones 5 a 7.

| donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con cualguiera

|
‘ Corresponde a la reivindicacion 5 actualmente presentada, en “
| de las nuevas reivindicaciones 5 a 8. ‘

|

11

| Corresponde a la reivindicacion 6 actualmente presentada, en
| donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con cualquiera

| de las nuevas reivindicaciones 5 g 8,

| Corresponde a la reivindicacion 12 actualmente presentada, en
\ donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con cualquiera

| de las nuevas reivindicaciones 1 a 10.

A SR -

12

|
|
|
|
I R |
|
|
|
|
|
|

\Corresponde a la reivindicacion 13 actualmente presentada, en
\ donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con cualquiera

' de las nuevas reivindicaciones 1 a 11.
|

13

14

|
‘Corresponde a la reivindicacion 14 actualmente presentada, en
| i , |
|donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva ‘
| reivindicacion 1.

|
|
|C0rresponde a la reivindicacion 15 actualmente presentada, en‘|

i donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva

| reivindicacion 1. Ademads de lo anterior, esta reivindicacion presenta
la estructura del compuesto [(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2- |

| [(85)-7-((25)—3-meti|-2-{[(metiloxi)—carbonH]-amlno}-butanofl)- ‘

| 1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-non-8-il]- 1H-imidazol-4-il }-4-bifenilil)- |

\ 1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil }-carbonil)-propil]-carbamato de

|
' metilo, ‘
|

L ~ o P— =
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15

Corresponde a la reivindicaciéon 17 actualmente presentada, en‘
donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas ‘
reivindicaciones 1-14. Ademas de lo anterior, se ha eliminado la

referencia del agente terapéutico Interferon y ahora se menciona ‘
que al menos un agente terapéutico adicional de Hepatitis C es un ‘
inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV). ‘

16

‘Corresponde a la reivindicacion 18 actualmente presentada, en‘
‘ donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas ‘
‘ reivindicaciones 1-14, Ademas de lo anterior, se ha modificado su ‘
contenido, especificando que al menos un agente terapeutico |
‘adicional de Hepatitis C es un inhibidor de polimerasa NS5B del

| viriis:de Hepatitie € (HEV), |
J |

17

|Corresponde a la reivindicacion 19 actualmente presentada, en |
‘ donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas ‘
reivindicaciones 1-14, Ademas de lo anterior, se ha modificado su |
contenido, especificando que al menos un agente terapeutico
adicional de Hepatitis C es un inhibidor de ciclofilina.

18

|

Corresponde a la reivindicacion 20 actualmente presentada, en‘

donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva
‘reivindicacién 15. Ademas de lo anterior, se ha maodificado su‘
contenido, especificando la estructura del inhibidor de proteasa|
NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV). '

19

Corresponde a la reivindicacion 24 actualmente presentada, en ‘
donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas
reivindicaciones 1 a 14, Ademas de lo anterior, se ha modificado su
contenido, especificando que al menos un agente terapéutico
adicional de Hepatitis C se selecciona del grupo de compuestos alli |

20

f
| mencionados, los cuales presentan estructura definida.
|
[

Corresponde a la reivindicacion 25 actualmente presentada, en

| reivindicacion 19. Ademas de lo anterior, se ha modificado su

|

|
donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva ‘
. contenido, especificando que al menos un agente terapéutico|

i . " . . - + |
| adicional de Hepatitis C se selecciona del grupo de compuestos alli |
‘ mencionados, los cuales presentan estructura definida.

21

|
i — |
ICorresponde a la reivindicacién 26 actualmente presentada, eni
donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con la nueva |
reivindicacién 20. Ademas de lo anterior, se ha modificado su |
contenido, especificando que al menos un agente terapéutico‘

!
‘ adicional de Hepatitis C se selecciona del grupo de compuestos alli |
‘ mencionados, los cuales presentan estructura definida. |

4
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Corresponde a la reivindicacion 27 actualmente presentada, en

22 ‘ donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas

‘ reivindicaciones 1-21.

| Corresponde a la reivindicacion 28 actualmente presentada, en

23 donde se ha modificado la dependencia de acuerdo con las nuevas

‘ reivindicaciones 1-21. |

| -~ _ |

De acuerdo a lo anterior, me permito sefialar que las reivindicaciones 11, 16, 21,
22 y 23 del Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado fueron eliminadas del
documento modificado. Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion y
dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las

modificaciones previamente descritas.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
23 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mds clara y concisa a
composiciones farmaceuticas contra la Hepatitis C que son objeto de la presente

solicitud, y que cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcidn.

S CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefor

Examinador afirma lo siguiente:

v "Las reivindicaciones 1-2, 7,11, 16 y 23-26 deben definir en términos de su
denominacion comun internacional o su nombre IUPAC a los compuestos
combinados en la composicion y no a través de su mecanismo de accién o su

nombre comercial, se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.”

"Las reivindicaciones 1-2, 7, 11 y 16-21 no son claras porque definen en términos
de su mecanismo de accion a los compuestos antivirales combinados con el
compuesto de formula (I), sin embargo, las composiciones se deben definir en
términos de los ingredientes y sus proporciones, razén por la cual se sugiere hacer

las aclaraciones necesarias.”

Ante el anterior sefalamiento, muy respetuosamente me permito sefalar que con
base en las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, es pertinente mencionar
que las nuevas reivindicaciones 18-21 ahora incluyen las estructuras quimicas de

diferentes agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C.

J
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Por otro lado, y contrario a lo que asegura el sefior Examinador, las reivindicaciones
objetadas de ninguna manera definen las composiciones farmaceuticas mediante su
mecanismo de accién, ya que al mencionar los agentes terapéuticos con su estructura
especifica, es claro que el objeto principal de esta aplicacion es proteger composiciones

farmacéuticas Utiles para actuar contra la hepatitis C.

De esta manera, la inclusion de estructuras especificas de agentes terapeuticos
dentro del capitulo reivindicatorio se hace con el fin de distinguir la materia reclamada
aun mas del estado del arte, y de ninguna manera se pretende caracterizar la

composicion farmacéutica mediante su mecanismo de accion.

A la luz de todo lo discutido anteriormente, me permito reiterar que el introducir
estas estructuras dentro de las nuevas reivindicaciones corresponden a una restriccion
importante al alcance de la invencion, toda vez que la proteccion reclamada se limita
Unicamente a la materia que cumpla con todas las caracteristicas mencionadas, ademas
de mencionar estructuras quimicas plenamente entendibles por una persona versada en

la materia.

En vista de estos hechos, resulta evidente que la materia reclamada es clara y
concisa y que ademas define correctamente composiciones farmacéuticas contra la
Hepatitis C. Por todo lo anterior, amablemente me permito solicitar a ese Despacho que

la objecion a este respecto sea retirada.

v “Las reivindicaciones 1-2, 7, 11, 16 y 23-26 no son claras porque la expresion "uno
o mads” precediendo una caracteristica no es limitativa, porque hace opcional a la
caracteristica y no precisa el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir una

expresion concreta.”

Frente a lo anterior, me permito llamar la atencion del sefior Examinador sobre el
capitulo reivindicatorio modificado, el cual ha sido modificado con el fin de limitar el

alcance de la materia reclamada.

Ahora bien, respecto al término "uno o mas”, me permito resaltar, que es deseo del
solicitante mantener dicha expresién ya que la persona versada en la materia reconoceria
que, dependiendo de las necesidades, el elemento que acompafa dicho término no esta

limitado a un Unico numero.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, es importante reiterar que los términos
utilizados en el nuevo capitulo reivindicatorio resultan la mejor manera de describir la
invencion, y de ninguna manera restan claridad a la reclamacion. Ademas de lo anterior,
me permito manifestar que es injusto reemplazar términos como el objetado en la

presente invencién, ya que es usual la referencia de los mismos en este tipo de
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aplicaciones. Asi entonces, amablemente me permito solicitar a ese Despacho que la

objecion a este respecto sea retirada.

v "Las relvindicaciones 1-13, 16 y 20-21 no son claras porque definen la composicion
en términos de los sustituyentes de los compuestos de formulas (I), (III), (III) y
(IV) sin embargo, las composiciones se deben definir en términos de los
ingredientes y sus proporciones, razon por la cual se sugiere hacer las aclaraciones

necesarias.”

Con referencia a la anterior objecion, me permito manifestar que con base en las
modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, la nueva reivindicacion 1 define
claramente una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(IIT), en donde se definen los sustituyentes de los compuestos que se pretenden

proteger,

Asi entonces, las reivindicaciones dependientes de la nueva reivindicaciéon 1 como
las nuevas reivindicaciones 5 y 6 que mencionan compuestos de formula I y II
respectivamente, definen sustituyentes concretos en dichas estructuras que hacen que
los compuestos objeto de estudio en la presente invencién sean especificos y diferentes

con respecto al estado del arte.

En conexion con lo anterior, y contrario a lo que establece el Sefior Examinador, me
permito resaltar que el objeto de la presente invencion es proteger compuestos definidos

por sustituyentes concretos que actuen contra el virus de la Hepatitis C.

Por lo anterior, amablemente me permito manifestar que con base a lo mencionado
en el numeral 4 del presente memorial, y con las restricciones a la materia reclamada, se
considera que se supera completamente la objecion del sefior Examinador a este

respecto.

v “Las reivindicaciones 1-2 y 7 repiten materia de forma innecesaria, se sugiere
incluir las caracteristicas técnicas esenciales en una cléusula independiente y

aquellas modalidades preferidas en cldusulas dependientes.”

"Las reivindicaciones 15 y 16 repiten materia de forma innecesaria, se sugiere
incluir las caracteristicas técnicas esenciales en una cldusula independiente y

aquellas modalidades preferidas en cldusulas dependientes.”

"Las reivindicaciones 23-26 repiten materia de forma innecesaria, se sugiere incluir
las caracteristicas técnicas esenciales en una cldusula independiente y aquellas

modalidades preferidas en cldusulas dependientes.”

Y
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"Las reivindicaciones 16 y 23-26 repiten materia de forma innecesaria, se sugiere
incluir las caracteristicas técnicas esenciales en una cldusula independiente y

aquellas modalidades preferidas en clausulas dependientes.”

"Las reivindicaciones 27-28 repiten materia de forma innecesaria, se sugiere incluir
las caracteristicas técnicas esenciales en una clausula independiente y aquellas

modalidades preferidas en cldusulas dependientes.”

Respecto a lo anterior, me permito sefalar que las reivindicaciones 16, 22 y 23 que
segun el sefior Examinador repetian materia de forma innecesaria han sido eliminadas

del nuevo capitulo reivindicatorio.

Ahora bien, me permito manifestar que con base en las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones alli presentadas contienen la materia
necesaria y suficiente para describir completamente el objetivo de la presente invencion,

el cual se centra en proteger composiciones farmacéuticas contra la Hepatitis C.

Asi entonces, se considera que el nuevo capitulo reivindicatorio no repite materia

de forma innecesaria, sino por el contrario define claramente la invencion.

v "Las reivindicaciones 8 y 10 incluyen el término “(...) ilustrados”, el cual no es claro,

se sugiere hacer las precisiones necesarias.”

Frente a este respecto, me permito sefalar que se ha eliminado dicho término de
las reivindicaciones 8 y 10 que ahora corresponden a las nuevas reivindicaciones 2 y 4.
Asi entonces, se considera que se supera la objecion establecida por el Sefnor

Examinador.

v "Las reivindicaciones 22-23 no son claras porque hacen referencia a la descripcion
de acuerdo con la expresion “agentes enlistados en la tabla 1", se sugiere eliminar
dicha referencia e incluir los compuestos probados o sustentados a través de
ejemplos concretos, ya que las reivindicaciones deben ser autosuficientes por si

solas y no pueden hacer referencia a elementos de la descripcion.”

En conexién con la anterior objecion me permito resaltar que las reivindicaciones

22 y 23 han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio de la presente aplicacion.

v "Las reivindicaciones 24-26 hacen referencia a marcas registradas y por tanto no
definen al producto porque su composicion puede cambiar con el paso del tiempo
aunque conserve el mismo nombre. Se sugiere definir los compuestos sustentados

o probados a través de su denominacion comdn internacional o su nombre IUPAC.”
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Con respecto a la anterior objecion, amablemente me permito resaltar que las
reivindicaciones 24-26 ahora corresponden a las nuevas reivindicaciones 19 a 21, en
donde han sido modificadas, mencionando la estructura especifica de los agentes
terapeuticos contra el virus de la Hepatitis C alli mencionados. Por lo tanto, se considera

que se supera dicha objecion.

v "Las reivindicaciones 27 y 28 definen la composicién en términos generales, sin
embargo, las composiciones se deben definir en términos de sus ingredientes y

proporciones, por lo que, se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.”

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito manifestar que las composiciones
farmaceuticas definidas en estas reivindicaciones hacen referencia a los excipientes vy
vehiculos farmacéuticamente aceptables dentro de la misma. Dichos ingredientes se
caracterizan por ser plenamente compatible con otros presentes dentro de cualquier

composicion farmacéutica.

En conexion con lo anterior, me permito llamar la atencién del Sefior Examinador
en que de acuerdo al numeral 2.7.3. de la Guia para el examen de solicitudes de
patentes de invencion y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y

Comercio se establece :

"(...)Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho

a_relvindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese

nuevo compuesto pero no esta obligado a utilizar ejemplos de cémo disefar y

preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto porque "“la
solucién aportada por la invencion”, es decir el objeto de la invencidn, es “el nuevo
compuesto” y la persona del oficio normalmente versada en la materia estd en
capacidad de disefar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo
compuesto, con la informacion divulgada en la solicitud y con sus conocimientos
generales. (...)"

De lo anterior, me permito sefialar que el objeto de esta aplicacién se enfoca en

intentar proteger composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos con

sustituyentes especificos y disefiados para actuar contra el virus de la Hepatitis C, en

donde dichas composiciones incluyen excipientes y vehiculos farmacéuticamente

aceptables y compatibles con los demads ingredientes dentro dicha composicion,

v "Las reivindicaciones 1-7, 10-11 y 16-28 no son concisas porque las definiciones de
R/R’, R, R°, X, sal farmacéuticamente aceptable, agente terapéutico adicional,
composiciones, combinaciones y excipientes farmacéuticamente aceptables son

generales, se sugiere restringir la solicitud a los sustituyentes e ingredientes

@)



LLOREDA CAMACHOQO:co

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

probados, es decir, que se encuentren debidamente sustentados a través de

ejemplos concretos de acuerdo con los presentado en la tabla No 1.”

Con base en lo anterior, me permito resaltar que teniendo en cuenta las
modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio y las sugerencias del Sefor Examinador,
el nuevo capitulo reivindicatorio presenta informacion puntual limitada de la presente
invencion ademas de estar plenamente soportada con los ejemplos presentes en la

memoria descriptiva de esta aplicacion.

Por otro lado, me permito manifestar que la actual invencion presenta compuestos
definidos que son el objeto que se pretende proteger. Asi entonces, seria realmente
injusto limitar la presente aplicacion Unicamente con los ejemplos consignados en la
Tabla No. 1, ya que alli no se encuentran consignados todos los sustituyentes que
cumplen con las caracteristicas de los compuestos de formula III. Por lo tanto,

amablemente solicito sea retirada dicha objecion.

En vista de lo anterior, resulta evidente que la materia reclamada es clara y concisa
y que ademas incorpora elementos esenciales que deben ser tomados en consideracion al
realizar la evaluacién de la solicitud. Por todo lo anterior, amablemente me permito

solicitar a ese Despacho que las objeciones a este respecto sean retiradas,

6. UNIDAD DE INVENCION.

Inicialmente, el Sefior Examinador objeta la unidad de invencion de la presente
solicitud, sefialando que existen los siguientes 7 grupos inventivos en la materia

reclamada:

- 1° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (I) con
ribavirina.

- 2° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (I) con
ritonavir.

- 3° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (I)
combinados con interferon a.

- 4° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (I)
combinados con Interferon a y con Ciclofilina.

- 5° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (I)
combinados con Interferon a y con Ribavirina.

- 6° Composiciones que comprenden compuestos derivados de la formula (IV) en
combinacion con un segundo agente adicional para la hepatitis C.

- 7° Composiciones que comprenden compuestos derivados de formulas (II) y (III)

combinados con otros ingredientes antivirales. No sustenta. Reivindicaciones 2 y 7.

10
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Con respecto a esta objecion, me permito manifestar a ese Despacho que, con el
fin de brindar mayor claridad al objeto de la invencidn, se realizaron las modificaciones
respectivas al capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, en donde es importante
resaltar que la reivindicacion 11 actualmente presentada ha sido eliminada del nuevo
capitulo reivindicatorio. Asi entonces, las reivindicaciones 7, 1 y 2 que ahora
corresponden a las nuevas reivindicaciones 1, 5 y 6 se refieren a los compuestos de
formulas III, I y II respectivamente, en donde las dos Ultimas corresponden a
reivindicaciones dependientes de la nueva reivindicacion 1, Por lo tanto, los compuestos

de formula I y II presentan limitaciones concisas de los compuestos de formula III.

En ese sentido, me permito resaltar que dentro del nuevo capitulo reivindicatorio
solo existe una reivindicacion independiente, que contiene las caracteristicas esenciales
de la invencién y en donde sus reivindicaciones dependientes complementan de manera
adecuada la informacion alli detallada. Por lo tanto, el nuevo capitulo reivindicatorio

cumple a cabalidad con el requerimiento de unidad de invencion.

7. NIVEL INVENTIVO.

Ahora bien, el Sefior Examinador asegura que las reivindicaciones 1 y 16 y sus
reivindicaciones dependientes no cumplen con el requisito de nivel inventivo en vista de
las ensefianzas de los documentos W02011028596 (D1) y WO2011059887 (D2).

En este sentido, me permito resaltar que la reivindicacion 16 ha sido eliminada del
nuevo capitulo reivindicatorio, por lo que en este numeral se discutirdn los argumentos
pertinentes con el fin de demostrar que la presente aplicacion cumple con el
requerimiento de nivel inventivo.

Asi entonces, el sefior Examinador establece lo siguiente:

v ‘Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque en el caso del documento DI
divulga composiciones que comprenden compuestos derivados de dioxa-7-
azaespiro-bifenil-1H-imidazol Utiles en el tratamiento de la hepatitis C combinados
con interferon y ribavirina (Resumen y Pdg. 6). Por su parte, el documento D2
divulga composiciones que comprenden compuestos derivados de naftalenoimidazol
y ribavirina/interferén utiles en el tratamiento de la hepatitis C (Resumen y Pags.
588-589, Rvs. 7y 9).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
revelada en el documento D1 consiste en que la composicion reclamada incluye
interferon alfa y/o ribavirina, mientras que la composicion revelada en el

documento D1 combina la composicion con ribavirina y/o interferon (...)

11
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(...) Sin embargo, la combinacién de compuestos antivirales como el interferon y la
ribavirina con otros agentes antivirales en una sola composicion util en el
tratamiento de la hepatitis C, esta divulgada en el documento D2 que ensefa
composiciones que comprenden compuestos derivados de naftaleno-imidazol y
ribavirina/interferén utiles en el tratamiento de la hepatitis C (Resumen; Pags. 2-4,
[Pérr. 0009]; Pag. 12, [Parr. 0069] y Pags. 588-589, Rvs. 7y 9).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
en la composicion divulgada en el documento D1 la combinacion compuesto de
formula (I) con interferén/ribavirina de acuerdo con lo divulgado en el documento
D2, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se

considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2-15 no mencionan caracteristicas técnicas

esenciales acerca de la composicion, tampoco se pueden considerar inventivas.”

Ante al anterior sefialamiento, muy respetuosamente me permito llamar la atencion
a ese Despacho al hecho que el nuevo capitulo reivindicatorio se diferencia de los

documentos D1 y D2 en distintas caracteristicas.

Inicialmente, me permito sefalar que la presente invencion esta dirigida a
composiciones farmacéuticas contra la Hepatitis C. Particularmente, dichas

composiciones comprenden compuestos de formula (III):

N/ /)
~N - N
H H

R3 | RG
R® N 0 0. N R®
S P
R3 “. ~ [ I R
R® R®
HN R R’ T?JH
Y i
R? R?

En donde R}, R? y R® se encuentran definidos en la nueva reivindicacion 1 y en
combinacion con agentes terapéuticos adicionales para Hepatitis C seleccionados de un

grupo de compuestos especificos generan composiciones farmaceuticamente eficientes.

En conexién con lo anterior, me permito sefialar que la presente invencion ha
descubierto que dichas combinaciones son efectivas contra el virus de la Hepatitis C,
ejemplo de esto es el efecto que tienen estas combinaciones en las células de replicon

del genotipo 1b.
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Asimismo, me permito resaltar que de acuerdo con la tabla 11 del capitulo
descriptivo de la presente solicitud el modelo de independencia de Bliss indica que al
menos una realizacion de las combinaciones reclamadas exhibe un fuerte sinergismo vy
un antagonismo insignificante, a diferencia de los documentos D1 y D2 en donde no

ensenan o sugieren una composicion que exhiba este comportamiento sinérgico.

Asi entonces, es importante resaltar que el documento D1 estd dirigido a
compuestos quimicos para tratar infecciones del virus de Hepatitis C. En particular este

documento divulga compuestos de la siguiente formula:

En donde pueden ser usados solos 0 en combinacién con interferon, Ribarivina, o
inhibidores de replicacién (Pagina 6, documento D1). A pesar de la utilidad que estos
compuestos presentan, el documento D1 no revela el uso de agentes terapéuticos
adicionales como lo sugiere la presente invencidn. Particularmente, este documento no
ensena la implementacién de un inhibidor de proteasa NS3/4A (como Simeprevir), un
inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV), y un inhibidor de ciclofilina

como lo especifican las reivindicaciones dependientes de |a presente aplicacion.

Consecuentemente, el documento D1 de ninguna manera sugiere o motiva a la
persona versada en la materia en implementar agentes terapéuticos adicionales como lo
reclama la presente invencién. Por lo tanto, la nueva reivindicacion 1 cumple con el

requisito de nivel inventivo.

Por otro lado, me permito resaltar que el documento D2 esta dirigido a compuestos
utiles para el tratamiento del virus de la Hepatitis C. En particular, dicho documento

revela compuestos con estructura general de la siguiente formula:

Y

N
Pz

/

X
!__i_ —_—Re
b ~
KX

‘ Y

I3
'\
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De acuerdo con lo anterior, el documento D2 requiere el uso de compuestos que se
caracterizan por tener la estructura del Naftaleno. Con base en esto, el Sefor
Examinador cita este documento con el fin de demostrar que el Interferon y la Ribavirina
pueden ser usados con compuestos diferentes que aquellos divulgados por la anterioridad

D1 para el tratamiento del virus de la Hepatitis C.

Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior, me permito llamar la atencion del Senor
Examinador con el fin de resaltar que el documento D2 no divulga compuestos
especificos de férmula (III) como se menciona en la nueva reivindicacion 1 de la

presente aplicacion.

Ademas de lo anterior, es pertinente mencionar que los agentes terapéuticos
adicionales presentes en esta invencion no incluyen Interferon o nucledtidos analogos.
Por lo tanto, se considera que la nueva reivindicacion 1 cumple con el requisito de nivel

inventivo.

En consecuencia, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que la
materia de la nueva reivindicacion 1 y las demas reivindicaciones dependientes
presentan un inequivoco caracter inventivo frente a las ensenanzas de los documentos
D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con los requisitos de patentabilidad

establecidos en el articulo 18 de la Decisidn 486 de 2000.
8. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar el
Composiciones farmacéuticas contra la Hepatitis C, y estd plenamente soportado
dentro del texto de la descripcion, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada
Decisién Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto al documento
citado, se establecié de manera incontrovertible que dichas composiciones farmacéuticas
contra el virus de la Hepatitis C, objeto de la solicitud en estudio, gozan de un inequivoco
caracter inventivo y de ninguna manera resultarian evidentes para la persona versada en
la materia a partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, demostrando

irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.
9. Anexo al presente memorial, me permito presentar copia de las paginas 154 y 173

que corresponden al capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutio en el

presente memorial, constituido por 23 reivindicaciones.
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefor Superintendente,

Kﬂ‘I&/ICIJﬂ\ LLOREDA RICAURTE.
T, #.83.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la

formula (1):
4 \\__/ },_{\
,1 N
R? H R®
T \/N o N R?
\f A
R- R3
HN R R1/\r\|JH
O/\Q ?/\O
R? R?
(1
en donde:

cada R' es independientemente H o alquilo de 1 a 3 atomos 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®s son H, o los grupos R® junto con el 4tomo de carbono con el que
estan enlazados, forman un anillo espiro saturado de 4, 5 o 6 miembros, con la
condicién de que no hay mas de 1 anillo espiro sobre cada anillo que contiene
nitrogeno saturado;

cada espiro saturado formado a partir de los grupos R® es independientemente
cicloalquilo, o puede contener 1 o 2 atomos de oxigeno, o 1 o 2 atomos de
azufre, 0 1 SO, 0 1 NR*;

cada R* es independientemente H, C(O)O-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
C(O)alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)N-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o SO;-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y

cada anillo espiro puede estar opcionalmente sustituido con deuterio, fltor, o

con 10 2 grupos metilo;
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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 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 inmunomodulador y un inhibidor de la senda metabdlica.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde los grupos R® forman un anillo espiro sobre cada uno de los dos anillos

que contienen nitrogeno saturados ilustrados.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde cada uno de dichos anillos espiro esta enlazado al mismo atomo de

carbono relativo en cada anillo que contiene nitrégeno saturado.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde los grupos R? forman un anillo espiro sobre solamente uno de los dos

anillos que contienen nitrogeno saturados ilustrados.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el

compuesto de férmula (Ill) es un compuesto de la formula (I):
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o) — S N X
H v :}(R
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= N\ =10 0 Nw \X n R
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HNT R R‘/l\ITIH
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R2 R?

en donde:

nes2o3;

cada R' es independientemente H o alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono;
cada R? es independientemente alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
cada X es independientemente CRR, O, 0 S; y

cada R es independientemente metilo, hidrogeno, o deuterio;

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el

compuesto de Formula (Ill) es un compuesto de la formula (I1):

Oy
HNT R R‘J\NH
Oﬁl\cl} ?/J\O
R? R?

(1)

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 atomos de carbono;
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cada X es independientemente CRR, O, 0 S; y
cada R es independientemente metilo, hidrogeno, o deuterio;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 o con la

reivindicacion 6, en donde cada X es idéntico.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 7, en donde X es Su O.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 8, en donde cada CRR es CH;.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 8, en donde no mas de dos Rs en cada espiro son metilo.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, en donde cada R’ es isopropilo.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, en donde cada R? es metilo.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el compuesto de la formula (Ill) se selecciona a partir del grupo que
consiste en:
[(15)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-

carbonil]-amino}-butanoil)-6,10-dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-

11
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il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-2-metil-propil]-carbamato
de metilo;
(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil[(3S,7S,9S)-7,9-dimetil-6,10-dioxa-2-
azaespiro-[4.5]-decan-3,2-diil][(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato
de dimetilo;
(4,4'"-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(8S)-1,4-dioxa-7-azaespiro-[4.4]-nonan-
8,7-diil[(2S)-3-metil-1-ox0-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo;
((18)-1-metil-2-{(3S5)-3-[4-(4"-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-6,10-
dioxa-2-azaespiro-[4.5]-dec-2-il}-2-oxo-etil)-carbamato de metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
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;
[(18)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-8,8-dimetil-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
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)-2-metil-propil]-carbamato de
metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(3S)-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
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-ds de metilo;
[(1S)-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]-1H-imidazol-4-il}-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato-ds de metilo;
[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2R,3R,8S)-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-
il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato

de metilo;

13
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[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(2S,3S,8S)-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-
il-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil }-2-metil-propil]-carbamato
de metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-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 metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(8S)-7-((2S)-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-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 metilo;
[(1S)-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]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-
pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-8-oxa-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)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-8,8-didxido-8-tia-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-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[8,8-difluoro-2-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-2-azaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1 H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-
imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo;
(4,4'-bifenil-diilbis-{1H-imidazol-4,2-diil-(3S)-8-oxa-2-azaespiro-[4.5]-decan-3,2-
diil[(2S)-3-metil-1-oxo-1,2-butandiil]})-biscarbamato de dimetilo;
2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4"-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-
valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,8-diazaespiro-

[4.5]-decan-8-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo;
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[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[2-((2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-2,8-diazaespiro-[4.5]-dec-3-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil}-1H-imidazol-
2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;

[(18)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8-acetil-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
2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo;
2-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-valil}-3-(4-{4"-[2-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-
valil}-2-pirrolidinil)-1H-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-((2S)-1-{N-[(metiloxi)-carbonil]-L-
valil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1 H-imidazol-2-il)-2,6-diazaespiro-
[3.4]-octan-2-carboxilato de 1,1-dimetil-etilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-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;
[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-acetil-6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-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-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-2,6-diazaespiro-
[3.4]-octan-2-carboxilato de metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[2-[(metil-amino)-carbonil]-6-((2S)-3-metil-2-
{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-butanoil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1H-imidazol-
4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de
metilo;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-

butanoil)-2-(metil-sulfonil)-2,6-diazaespiro-[3.4]-oct-7-il]-1 H-imidazol-4-il}-4-
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bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;
[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[(7S)-2,2-difluoro-6-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-
carbonil]-amino}-butanoil)-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;
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-
butanoil)-8-oxa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-
imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;
((18)-1-{[(2S)-2-(4-{4"-[2-(1-acetil-8-0xa-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)- 1 H-imidazol-
4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-propil)-carbamato
de metilo;
[(1S)-1-({(2S)-2-[4-(4'-{2-[8,8-difluoro-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-
imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo;
[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1 H-imidazol-2-il]-1-
azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-propil]-carbamato de metilo;
((1S5)-2-{8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-
azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-1-metil-2-oxo-etil)-carbamato de metilo;
[(1S)-1-({8,8-difluoro-2-[4-(4'-{2-[(2S)-1-((2 S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-
amino}-butanoil)-2-pirrolidinil]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-il]-1-
azaespiro-[4.5]-dec-1-il}-carbonil)-3-metil-butil]-carbamato de metilo;
((1S)-1-{[(2S)-2-(4-{4'-[2-(1-acetil-8,8-difluoro-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il)-1H-
imidazol-4-il]-4-bifenilil}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil]-carbonil}-2-metil-propil )-
carbamato de metilo; y
[(1S)-2-metil-1-({(2S)-2-[4-(4"-{2-[1-((2S)-3-metil-2-{[(metiloxi)-carbonil]-amino}-

butanoil)-8,8-dioxido-8-tia-1-azaespiro-[4.5]-dec-2-il]-1H-imidazol-4-il}-4-
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bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-carbonil}-propil]-carbamato de metilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el compuesto de la formula (I11) es [(1S)-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]-1H-imidazol-4-il}-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il]-1-pirrolidinil}-

carbonil)-propil]-carbamato de metilo que tiene la estructura
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en donde al menos un agente terapéutico adicional de

Hepatitis C es un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV).

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, en donde al menos un agente terapéutico adicional de

Hepatitis C es un inhibidor de polimerasa NS5B del virus de hepatitis C (HCV).

17. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, en donde al menos un agente terapéutico adicional de

Hepatitis C es un inhibidor de ciclofilina.
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18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15,

en

donde el inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de hepatitis C (HCV) es
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19. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de

las

reivindicaciones 1-14, en donde al menos un agente terapéutico adicional de

Hepatitis C se selecciona del grupo de:
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Beclabuvir
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20. Una composicion farmaceutica, de acuerdo con la reivindicacion 19, en

donde al menos un agente terapéutico adicional de Hepatitis C es:

24
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21. Una composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 20, en

donde al menos un agente terapéutico adicional de Hepatitis C es:
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22. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21 que comprende un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

23. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21 que comprende un vehiculo farmaceuticamente

aceptable.
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