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Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y
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Fecha: 2009 11 27 17 15 21
Tra. 11 PATENTEIVYII
Act. 444 RESPUESTAREQUE

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Dap 020 DIR NUEVASCR
Eve: 37|8 FASENACIONALI
Falios: 19
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Re: PI.~VI_ERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED.-Solicitud de

Patente de Invencidén en Fase Nacional QPCT para "INHIBIDORES DE

SERINA PROTEASAS PARA EL TRAT?I-\MIENTO DE

INFECCIONES

DE VHC'".-Clase CO7D 498/10.-Ex ed;iente numero 09-104.558.-

1. Me refiero al Oficio No. 11091 dictado por ese Despacho notificado por

fijacidn en lista de 2 de Octubre de 2009.

2. En respuesta a su comunicacién arriba referida y estando dentro del

término establecido para ello, atentamente me permito allegar el
de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
mencionada.

recibo de pago
solicitud arriba

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 16 a

46, las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicit

3. Anexo me permito presentar:

(a) ReC|bo numero 09-83.889, que acredlta el pag
mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse
estudio compuesto por 46 reivindicaciones.

4, Ruego a usted tomar atenta nota deflo anterior

conformidad.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

ud.

o de la tasa

en cuenta para

vy proceder de
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I),
Rs
———N
Y \
0]
v
A\ B
/N
R} .
0
(1)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

cada A es -CHy-;

cada B es -CH;-;
cada R; es —ZAR4, en donde Zz* es -C(O)- y Ry es un alquilo

sustituido;
cada R; es -Z°R;, en donde cada ZP es independieJtemente un
enlace o un aliféatico opcionalmente sustituido en donde hasta
cuatro unidades de carbono de 7P son ogcional e
independientemente reemplazadas ‘por -C(0) -, ~C (j0) NR®-, -
C(0)C(0)-NRP-, o =-NRP-;
cada Rs es independientemente R®, halo, -OH, —dN, -NO,, -
NH,, alcoxi, o halocalcoxi;
cada RP es independientemente hidrégeno, un| alifdtico
opcionalmente sustituido, o un <cicloaliféatico opcionalmente‘qg&
sustituido; ©
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Ri y Rz, Junto con los &tomos a los cuales estdn fijados,
forman un anillo heterocicloalifdtico opcionalmente |sustituido

de 6 miembros;

cada R; es un amino opcionalmente sustituido, |-O-Rsa, un

heterocicloalifdtico opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, O un heterocarilo opcionalmente
sustituido;

cada Rsa es independientemente un arilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; vy

cada de Y e Y’ es H.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1|, en donde
R3 es un arilo opcionalmente sustituido.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2|, en donde

R3 es un arilo monociclico, biciclico o triciclico, y esta

opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes: cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en
halo, hidroxi, ciano, amino, nitro, alifético, haloalifatico,
(alifatico)oxi, | (halo(alifatico))oxi,
(alifatico(oxi(aril)))oxi, arilo, heterocarilo, %haloarilo,

cicloalifatico o heterocicloalifatico.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

Rs ' es
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(MC)ZNQ 'J\ny CH;0 CH, F OFt
Cl f; © X <l e .
I 14 r I r
CH,
CH3OI>CH3 CH,0 OCH; CH;0.__~_ _OCH, Et0:©\/ /@
H,C £« A H3C: C ; HC HN g
CH,

CH; CH,
Cl ,fi Cl fi Cl ~ Cr : S5 Cl ff
’ ’ I ’ 14 ’

CH; -~ I CH,

CH;0 OH H;CO C[OCH} CH;NH EtO

Cl:uijg’t , H3CJ©Y‘, fé‘ ,‘ Cl f{, Cl ,ré’

CH, ‘

HO N(CH;);, EtO OEt EtO OCH;
OO AS oS o¢
CH;0 OEt
oo
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R3 es un heterocarilo monociclico, biciclico o triciclico, vy
estad opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo gque consiste en
halo, hidroxi, ciano, amino, nitro, alifdtico, haloalifatico,
(alifatico)oxi, (halo(alifatico))oxi,
(alifatico(oxi(aril)))oxi, arilo, heterocarilo, haloarilo,

cicloalifdtico o heterocicloalifatico.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidé4n 5, en donde

R3 es

CH; CI

K2 o, Gy @@r

CH3 c1
ot O Eﬁl =9

/
N
r

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rz es un amino opcionalmente sustituido, un
heterocicloalifdtico opcionalmente sustituido, o un ariloxi

opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 7, en donde

©yﬁ—§—,©vi@i, Q\A”i‘ CI/@\/“I‘}F
(CH3)2N-§-, O‘I}il OQ/OF{.
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9. El compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1, en donde

N NV
u” U~
RT- RT: -
N Ny ZH
H
R; es O o O , en donde:

TZ

U es un enlace u -0-;
V es un alquilo;
T es -C(O)—-; vy

R es un alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, alcoxi, o (cicloalquil)oxi, cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
cada une independientemente séleccionado del grupo que
consiste en halo, .hidroxi, cianp, amino, nitro, aliféatico,
haloalifatico, (aliféatico)oxi, (halo{aliféatico))oxi,
(alifdtico(oxi(aril)))oxi, arild, heteroarilo, haloarilo,

cicloalifdtico o heterocicloalifatico.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
Y
RT
N
H
Ri es O , vy V es -CHs.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde R es ciclopropilo con 1-4 sustituyentes opcionales.
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12. El1 compuesto de acuerdo coﬁ la reivindiCacién 10, en
donde cada de los 1-4 sustituyentes opcionales en ciclopropilo
es independientemente arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, alquilo, alquenilo, .ciano o halo, y esta fijado
a ciclopropilec a través de un enlazador de carbonilo opcional;
o dos de los sustituyentes opcionales, junto con el Aatomo o
los atomos a los cuales e;tén fijados, forman un

heterocicloalquilo o cicloalquilo.;

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

F F

4 ’ 14
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14. E1 compuesto de acuerdo

donde R es ciclobutilo

heterociclobutilo opcionalmente

15. El1 compuesto de acuerdo
donde R es % : .
l6. El compuesto de acuerdo

_§ 4

con la reivindicacién 10,
opcionalmente sustituido
sustituido.

con la reivindicacidén 14,

con la reivindicacién 10,

donde R es un heteroarilo opcionalmente sustituido.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16,

__%\

\ o

donde R es N
18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
donde R es un alcoxi opcionalmente sustituido o

cicloalquiloxi opcionalmente sustituido.
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19. El1 compuesto de acuerdo cdn la reivindicacién 18, en

SR Y ¢

14

1{0
Ve

donde R es

14 . 14 14 14

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde R es alquilo opcionalmente sustituido.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en

donde R es }{><O\, }{>< :.L"“/\CFB, }{\O, }LNO,
el jm@, o UL

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
O/CH3
RT: ~
~n E
H
R; es O
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23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde

Ry

es
-
' 0
0 0 0 0
CH;0
N N N N
H H H
0] 0O 0 o
14 14 14 14
O_:i;% .
N 0 | 0
i 4 i}x Q \/t“/k
N N
HO 0] 0]
14 1 !
O
0 0
= N
H N H
0 / 0
0\ o O
14 14 14
0] P 1
. ;
3
o 0 , o O~ ,
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
R, es
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25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde

@,@‘ O
Ri es \ O
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26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
R; es o~ .
27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rz es un (cicloalifdtico(carbonil (carbonil(alifatico))))amino,
(amino (carbonil (carbonil (alifatico))))amino, o
(alifatico(carbonil (carbonil (alifatico))))amino, cada uno de
los cuales estéd opcionalmente sustituido.
28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde R; estad seleccionado del grupo que consiste en
1048
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29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde R; esté seleccionado del grupo que consiste en

O o
ﬁ‘@m ﬂgﬁﬁ“’ Yoy wE . RO

A /A

Yﬂ\ N—CH- 'é_ﬁ/\@)Lﬁ_Et y é—gw/kﬁ—ﬁ

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en

O

donde R; esta seleccionado del grupo que consiste en

L
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31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

Ri y Ry, junto con los &tomos a los cuales estéan fijados,

\ .
ol
v
. N %L
0
N
H
forman
32. Un compuesto de la férmula (II), en donde
(IT)
cada Ry . es a

(cicloalquil (alquil)carbonil))amino) (alquil)carbonilo;

cada R> : es a
(cicloalquilamino(carbonil)) (carbonil)alquil))amino o
(alquilamino(carbonil))(carbonil)alﬁuil))amino; 3%

cada Rz es un arilo opcionalmente sustituido.

33. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, en
donde R3 es fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en

alcoxi Ci_4, alquilo C;4 y halo.

1050



8

34. Un compuesto de la fdérmula (II), en donde

cada R, es a

(cicloalquil (alquil)carbonil))amino) (alquil)carbonilo;

cada R> es a
(cicloalquilamino(carbonil)) (carbonil)alquil))amino o)
(algquilamino(carbonil)) (carbonil)alquil))amino; y

cada R; es un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del

grupo que consiste en alcoxi Ci-4, alquilo Ci—4 y halo.

35. Un compuesto de la férmula (II)} en donde

cada Ry es a

(cicloalquil (alquil)carbonil))amino) (alquil)carbonilo;
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cada R, es a

(cicloalquilamino(carbonil))(carbonil)alquil))amino o
(alquilamino(carbonil))(carbénil)alquil))amino; y

cada R3 es un aﬁino ‘opcionalmente sustituido,
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido o ariloxi

opcionalmente sustituido.

36. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los

compuestos numeros 595 a 1044.
|

37. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con la reivindicacidén 1 o la reivindicacidén 36, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un portador,

adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

38. La composicién de acuerdo conila reivindicacién 37, que
ademds comprende un agente adidional seleccionade de un agente
inmunomodulador; un agente antiviral; un segundo inhibidor de
proteasa HCV; un inhibidor de otro objetivo en el ciclo de

vida de HCV; y un inhibidor de citocromo P-450.

39. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 38, en
: ‘
donde dicho agente inmunomodulador es a-, B-, o y-interferdn o

timosina; dicho agente antiviral es ribavirina, amantadina o

telbivudina; y dicho inhibidor de otro objetivo en el ciclo de
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vida de HCV es un inhibidor de HCV helicasa, polimerasa o

metaloproteasa.

40. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 38, en

donde dicho inhibidor de citocromo P-450 es ritonavir. .

41. Un método para inhibir una serina proteasa en una célula,
que comprende contactar la célula con un compuesto de acuerdo

con la reivindicacién 1 o la reivindicacidn 36.

42, El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 41, en donde

dicha serina proteasa es una proteasa HCV NS3.

43. Un método para tratar un paciente infectado con HCV, que
comprende administrar a dicho paciente un compuesto de acuerdo

con la reivindicacién 1 o la reivindicacidén 36.

44, E1 método de acuerdo coﬁ la reivindicacién 43, que ademas
comprende administrar a diého paciente un agente adicional
seleccionado de un agente inmunomodulador, un agente
antiviral, un segundo inhibidor de proteasa HCV y un inhibidor

de otro objetivo en el ciclo de vida de HCV.

45. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 44, en donde
dicho agente inmunomodulador es o-, f- o y-interferén o
timosina; dicho agente antiviral es‘ribavarina o amantadina; y
dicho inhibidor de otro objetivo en el ciclo de vida HCV es un

inhibidor de HCV helicasa, polimerasa o metaloproteasa.
1053
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46. Un método para eliminar o reducir la contaminacién HCV de

|

una muestra biolégica, o médica o un equipo, de laboratorio,

que comprende la etapa de contactar dicha muestra bioldgica, o

|

médica o equipo de laboratorio con un compuesﬁo de acuerdo con

|

la reivindicacién 1 o la reivindicacidn 36.
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