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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E: S D.

Re: PL-GLAXOSMITHKLINE LLC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional
PCT para_ “ACIDO 4-((3A-(2-((4-CLORO-BENCIL)-(2-(DIMETIL-AMINO)-

ETIL)-AMINO)-1-HIDROXI-ETIL)-1 -ISOPROPIL-5A,58B,8,8,11A-
PENTAMETIL-2-0X0-3,3A,4.5,5A,5B,6,7,7A,8,9,10,11,1 1A,11B,12,13 13A-

OCTADECAHIDRO-2H-CICLOPENTA-[A]-CRISEN-9-IL)-OXI)-2,2-DIMETIL-
4-OXO-BUTANOICO COMO INHIBIDOR DE LA REPLICACION DE VIH" -
Clase CO7N 69/753.-Expediente nimero 14-117.726.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 2 de
junio de 2015 y a mi memorial de plazo de 28 de agosto de 2015.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefor Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 5775 en relacion con el Titulo de la
solicitud, la excepcion a la Patentabilidad, Reivindicaciones relativas a un Uso, la Claridad
del Capitulo Reivindicatorio y el Nivel Inventivo de |a presente solicitud, me permito
dirigir su atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los
cuales no solo se superan completamente dichas objeciones sino que ademas se

establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. TITULO DE LA SOLICITUD.

En primer lugar y en conexidn con el titulo de la solicitud, el Sefior Examinador
menciona que el titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque se refiere a un
nombre genérico y, por lo tanto, no sefiala las caracteristicas técnicas de los compuestos

que se reclaman. Frente a esto, el sefior Examinador sugiere modificar el titulo para
sefalar la materia real de la invencion.

Tomando en consideracién esta objecion, me permito manifestar que es deseo del

solicitante modificar el titulo de |a solicitud. De esta forma, el nuevo titulo se lee como
sigue:
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“"ACIDO 4-((3A-(2-((4-CLORO-BENCIL)-(2-(DIMETIL-AMINO)-ETIL)-AMINO)-1-
HIDROXI-ETIL)-1-ISOPROPIL-5A,58,8,8,11A-PENTAMETIL-2-0XO-
3,3A,4,5,5A,58,6,7,7A,8,9,10,11,11A,11B,12,13,13A-OCTADECAHIDRO-2H-
CICLOPENTA-[A]-CRISEN-9-IL)-OXI)-2,2-DIMETIL-4-OX0-BUTANOICO COMO
INHIBIDOR DE LA REPLICACION DE VIH”,-

Sobre este particular, me permito resalzar que este nuevo titulz reflzsjz de manera
clara el objeto de la invencion, resaltando las caracteristicas técnicas esenciales del
compuesto reclamado. Por consiguiente, el nuevo titulo acata completamrents le

sugerencia presentada por el Sefior Examinador a este respecto.

4, CAPITULO REIVINDICATORIO.

4.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio.

En segundo lugar, me permito manifestar que es deseo de' salicitant2 presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmenrte presentedo, con el
proposito de superar las objeciones presentadas como par-e del conzepto técnico

realizado por 2se Despacho.

En conexién con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me perm tc
resaltar que este no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcarce d= a
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que define el novedoso vy
particular compuesto 51 derivado de la formula I con ectividad inhiditc-a de la
replicacion de VIH, la sal farmacéuticamente aceptable de' mismo y la composicicr
farmacéutica que lo comprende, los cuales son el cbjeto de la presente invenci¢r de
acuerdo con las ensefianzas de la descripcién. Dichas mcdif caciones s2 exporen a

continuacion:

. Nueva Reivindicacion 1: corresponde a la reivindicacion 49 del capituio
reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclama espacificamerte la
estructura del compuesto 51 (Ejemplo 18) de la memora descriptiva. Lo antarior
sign.fica que el alcance de la materia reclamada fue significativamante restringido
con el fin de permitir una mayor diferenc'acién de la invancién ce la solicitud ccr el

estaco del arte previo.

° Nueva Reivindicacion 2: corresponde a la reivindicaciécn t6 del cepitulo

reivindicatorio actualmente presentado.
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Nueva Reivindicacién 3: tiene como base la reivindicacion 49 del capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclama exclusivamente la sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto con la estructura de la nueva

reivindicacion 1.

Nuevas Reivindicaciones 4 y 5: tienen como base la reivindicacion 58 del
capitulo reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclaman
exclusivamente las composiciones farmacéuticas que incluyen el compuesto de la
nueva reivindicacion 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Nueva Reivindicacion 6: corresponde a la reivindicacion 50 del capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclama especificamente el
estereoisomero del compuesto 51 (Ejemplo 18) de la memoria descriptiva. Lo
anterior significa que el alcance de la materia reclamada fue significativamente
restringido con el fin de permitir una mayor diferenciacion de la invencion de la

solicitud con el estado del arte previo.

Nueva Reivindicaciéon 7: corresponde a la reivindicacion 57 del capitulo

reivindicatorio actualmente presentado.

Nueva Reivindicacién 8: tiene como base la reivindicacion 50 del capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclama exclusivamente la sal

farmacéuticamente aceptable del estereoisomero de la nueva reivindicacion 6.

Nuevas Reivindicaciones 9 y 10: tienen como base la reivindicacion 58 del
capitulo reivindicatorio actualmente presentado, en donde se reclaman
exclusivamente las composiciones farmacéuticas que incluyen el compuesto de la
nueva reivindicacion 6 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo a lo anterior, me permito senalar que la reivindicaciones 1 a 48, 51 a

55 y 59 a 70 del Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado fueron eliminadas

del documento modificado. Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion

de las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las modificaciones

previamente descritas.
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De esta forme, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
10 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concise a las
caracteristicas técnicas esenciales del compuesto 51 dzrivado de la férmula I con
actividad inhibitoria de la replicacion de VIH, de la sal farmacéuticamente aczptable del
mismo y de la composicion farmacéutica que lo comprende, que son objeto de la
presente solicitud, y que cuentan con pleno sustento en las snsefianzas ce la

descripcion.

4.2. Claridad del Capitulo Reivindicatorio.

Con respecto a la claridad del capitulo reivindicatcrio, el sefior Zxaminador afirma

lo siguierte:

. “El zapitulo reivindicatorio no es conciso porque cor.itiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace difici! aefinir cual es el objeto que se
busce proteger. Se observa en este puntc que las reivindicaciones reclamadas de
manera independiente realmente hacen parte de un solo concepto globel cebijado
por la reivindicacién principal 1 y por Ilo tanto se sugiers solo deier una
reivindicacion principal con sus restriccionas adecvadas y las cependientes jue se
consideren necesarias o en su defecto remitirse exclusivamente a los ccmpuestos
particulares de la presente invencion”. Adicionalmente, “/a anterior otjecion por
falta de concision y claridad aplica para las reivindicaciones 39, 40 - 45, cuando
emglean las definiciones sefialadas o remitirse exclusivament= a los comouestos

de las reivindicaciones 47 — 577,

Respecto al anterior sefialamiento, me permito indicar que, tal y como se expuso
en el numeral 4.1 del presente memorial y siguiendo las sugzrencias del sefor
Examinado-, las nuevas reivindicaciones del capitulo reivindicatcrio se enfccan en
reclamar particularmente tanto la estructura como un estereoisémero de preferencia
del compresto 51 (Ejemplo 18) de la presente invencior, jurto con a sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y la composicion farmacéutica que lo

comprende.

En este sentido, se define de manera especifica y exclusiva un Unico compuesto
derivado de la formula original I -con sustituyentes definidos v una estereoguimica
estableciaa-, con lo cual no solo se definen claramente las caracte-isticas técnicas
estructurzles del compuesto reclamado sino qu2 tambi2n se restringe

consideraslemente el alcance del objeto de la invencion.



LLOREDA CAMACHOQ o

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6068701

A la luz de lo anterior, es evidente que el nuevo capitulo reivindicatorio constituye
la generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados (especificamente, la
restriccion a un unico compuesto de interés) y define de manera clara y concisa el objeto
que se busca proteger, permitiendo asi distinguir la invencion de los compuestos
conocidos en el arte previo. Es asi, que me permito manifestar que se supera

completamente la objecion realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

° "La reivindicacion 1 no es clara y mucho menos concisa cuando menciona los
siguientes sustituyentes (...) con los cuales se pueden presentar multiples opciones
de posibles compuestos ya que el nucleo farmacoforico podria contener diversos
anillos que no permiten conocer el objeto que se pretende proteger, maxime
cuando no se especifica cudles son los heteroatomos que conforman los
heterociclilos ni el nimero de los mismos en cada anillo. Por tal motivo se obtienen
un numero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.
Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del
tipo de compuestos que han sido sintetizados ¢ probados, es decir, que se

encuentran debidamente sustentados en la descripcion, como por ejemplo cuando”,

Respecto al anterior sefalamiento, me permito resaltar que, tal y como se expuso
en el numeral 4.1 del presente memorial, la reivindicacion 1 fue eliminada del nuevo

capitulo reivindicatorio que se adjunta con el presente memorial.

. "La reivindicacion 59 no se encuentra definida correctamente, ya que se estd
definiendo por una caracteristica del compuesto. Se recuerda al solicitante que las

reivindicaciones se deben definir por sus componentes y/o sus proporciones”.

Frente a la anterior objecidon, me permito resaltar que, tal y como se expuso en el
numeral 4.1 del presente memorial, la reivindicacion 59 fue eliminada del nuevo capitulo

reivindicatorio que se adjunta con el presente memorial.

° "La reivindicacion 61 no se encuentra definida correctamente, ya que se estd
definiendo por un proceso al que ha sido sometido el compuesto (dispersién secada
por aspersion) lo cual tampoco es correcto porque las composiciones deben se

deben definir por sus por sus componentes y/o sus proporciones”.

Frente al anterior sefalamiento, me permito resaltar que, tal y como se expuso en
el numeral 4.1 del presente memorial, la reivindicacién 61 fue eliminada del nuevo

capitulo reivindicatorio que se adjunta con el presente memorial.
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En vista de lo discutido anteriormente, me permito resaltar que el nuevo capitulo
reivindicatorio es totalmente claro y conciso al reclamar el darticular compuesto 51
derivado de la féormula I con actividad inhibitora de la rzplicacidn de VIH, la sal
farmacéuticemente aceptable del mismo y la composicion farmacéutica que lo
comprende, dado que se define la invencion a travds de sus caracteristicas técnicas
esenciales estructurales. En este sentido, dicho capitulo modifizado supera
completamenze las objeciones de claridad presentadas por el Sefior Examinacor y, por
ende, cump e a cabalidad con lo estipulado por el Articulo 3C de la Decision Andina 486
de 2000.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD.

Por otra parte, el Sefior Examinador indica cue el objeto de las raivirdicaciones 62
a 67 y 70 10 seria patentable al referirse a un método de tratamiento, de acuerdo con

el Articulo 20 literal (d) de la Decision 486/2000.

Sobre este particular, me permito sefialar cue tal y ccmo se expuso en el numeral
4.1 del prasente memorial, dichas reivindicaciones 62 a 67 y 70 han sido 2liminadas y

no hacen parte del nuevo capitulo reivindicatorio.

En este sentido, me permito sefialar que el menzicnado capitulo reivindicatorio
modificado se ajusta completamente a los requerimientos del Articu'c 20 ce la Decision
Andina 48¢€ de 2000.

6. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS O SEGUNDOS USOS.

Por otra parte, el Sefior Examinador establece que las re vindicaciones 68 y 69
estan dafinidas en términos de un uso, por lo que se considera que dichas
reivindicaciones no son patentables de acuerdo a los Articulos 14 v 21 d= la Decision
486/20C0.

Torrando en consideraciéon la anterior objecién, me permito aclarar que, de
acuerdc con las modificaciones expuestas en el numeral 4.1 del presente mamorial, las
reivindizaciones 68 y 69 han sido eliminadas del capitul> reivindicatorio, zon lo cual se

supera cualquier objecion de ese Despacho al respectc.
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78 NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1, 39 a 42 y 43 a 46 actualmente presentadas carecerian de altura
inventiva con respecto a las ensenanzas del documento WO 2009/082818 (D1), el cual

se considera como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en dichas

reivindicaciones.

En conexion con lo anterior, el Sefior Examinador asegura que la persona del oficio
normalmente versada en la materia, basandose en las sustituciones de los compuestos del
documento D1 y en sus conocimientos basicos en quimica heterociclica, podria proponer
“pequenas variaciones” estructurales en la sustitucion de la posicion 32 del anillo central de
los compuestos de D1. De esta forma, la persona medianamente versada en la materia
alcanzaria el objeto de las reivindicaciones 1, 39 a 42 y 43 a 46 de la presente solicitud de

patente.

Ante tal afirmacion, me permito nuevamente traer a colacion que, tal y como se
expuso en el numeral 4.1 del presente memorial, dichas reivindicaciones 1, 39 a42y 43 a
46 han sido eliminadas y no hacen parte del nuevo capitulo reivindicatorio presentado

junto con este memorial.

No obstante, frente al nivel inventivo del particular compuesto reclamado, me
permito sefalar que las ensefianzas del mencionado documento D1 de ninguna
manera anticipan o sugieren de manera obvia el compuesto 51 con todas y cada
una de las definiciones especificas para sus sustituyentes (grupos funcionales
particulares) y que a su vez conserven su especifica actividad inhibitoria de la
replicaciéon de VIH, tal y como se reclaman en el capitulo reivindicatorio

modificado que se presenta junto con este memorial.

De conformidad con lo sefalado por el sefnor Examinador, el documento D1 divulga
compuestos de formula I con significativa actividad anti-VIH. Concretamente, el
documento D1 presenta alrededor de 245 ejemplos de compuestos derivados de keto

triterpenos que son Utiles en el tratamiento y prevencion de infeccion de VIH.

Sin embargo, tras la atenta lectura y revision de las ensenanzas de dicho documento,
me permito resaltar que no existe razon alguna que motive a la persona versada en la
materia a obtener el compuesto 51 de la presente invencion a partir de las ensefanzas de
D1. A pesar de que dichos compuestos comprenden una porcion de su estructura que es
similar a la del compuesto de la presente invencion -de acuerdo con lo que sefala el sefior
Examinador-, es evidente que existen varias diferencias estructurales
significativas entre el compuesto 51 de las nuevas reivindicaciones y los

compuestos del documento D1, las cuales se exponen a continuacion:
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i)

En primer lugar y de conformidad con lo sefialaco por el sefior Examinador en su
concepto técnico, el compuesto 51 de la presente invencion tiere un grupc hidroxilo
unico en la posicidén 1 del etilo que se desprende de la posicidn 3z del anillo zentral,

(ver circulo rojo) m entras que todos los compuestos cde D1 tienen un grupo

carbonilo en la misma posicion, la cual esta incluida en el sustituyente X de la

formula I de D1 (ver circulo azul).

Formula I de D1 y definicion de X

E1 segundo lugar, v conectado a la anterior diferencia, e/ compuesto 51 de la
presente invencion t ene un grupo metilo (-CH,-) entre el carbén al que se conecta
e hidroxilo y el grupo amino del resto de dicha porcidn estructural (ver circulo

rojo). Por su parte, todos los compuestos de D1 no tiene zal grupo enlazente sino

que el carbén del grupo carbonilo se conecta directamente al grupo aming, v por lo

tanto forma un grupo funcional amida (ver fleches verdes).

Compuesto 51 de la invencién
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Carbon del carbonilo y
x . nitrogeno de amino
1S directamente unidos

\.R3

H,C ’CH3 O

Formula I de D1 y definicion del sustituyente X

iii) Finalmente, se observa que en la misma region estructural, el grupo amino del
compuesto 51 se encuentra sustituido por dos porciones relativamente grandes. En
este sentido, el compuesto reclamado tiene conectado a tal grupo amino: a) un
etilo sustituido en la posiciéon 2 por un grupo dimetilamino (ver flechas rojas) y b)

un metilo sustituido con un clorobencilo (ver circulo azul). De manera similar, todos

los compuestos de D1 también tienen el grupo amino -que esta conectado

directamente al carbén del grupo carbonilo- sustituido por dos grupos funcionales

(R2y Ry).

Al revisar todos los compuestos de las Tablas 1, 2 y 3 de D1, se nota que los
compuestos 7-14. 8-14 y 9-14 revelan el mismo metilo sustituido con clorobencilo que
se encuentra unido al grupo amino en cuestion (ver circulo azul). De estos 3 compuestos,
el 9-14 es el que mas se asemeja estructuralmente porque para la posicion del
sustituyente R, tiene la misma porcién que el compuesto 51 de la presente invencion. Sin
embargo, considero de gran relevancia mencionar que ninguno de los compuestos de las
tablas 1, 2 y 3 (ni mucho menos los compuesto 7-14, 8-14 y 9-14) tiene el grupo amino
sustituido a su vez con el (dimetilamino)etilo (ver flechas verdes). En realidad, la gran
mayoria de compuestos tienen un hidrogeno como el segundo sustituyente unido al

grupo amino en cuestion.

..---.__
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2

N

TR L

O
0
oo
O

Compuesto 51 de la invencidn
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No es el mismo crupo
funcional ni se encuentra
en otro compues:o

Compuesto 9-14 de D1

De acuerdo con las anteriores observaciones, el compuasto 51 de |a invencion es
significativamente diferente en cuanto a la naturaleza y posicion de al menos
tres de sus fracciones, en este czso: a) la presencia de un grupo hidroxilo en ka
posicién 1 del etilo unido a la posicion 3a del anillo central (en comparacién con
el grupo carbonilo que se encuentra en la misma posicidon en los compuestos de
D1), b) la existencia un grupo metilo entre el carbén del hidroxilo y el nitrogeno
del grupo amino en la misma region y c) la existencia del etilo sustituido con un
grupo dimetilamino unido al grupo amino de la misma regién (en comparacion
con la ausencia de dicho grupo funcional para los sustituyentes R; y/o R; de
D1).

Lo anterior implica que la persona del oficio madianamente versada en la materia
tendria que realizar varios tipos diferentes de modificaciones a la molécula de formula I
de D1 (por ejemplc, al compuesto 9-14) para llegar al compuestc 51 cue se ~eclama en
la presente sclicitud. Ern este sentido, el documento D1 no brinda ninguna
sugerencia acerca de que estas modificaciones deben realizarse con el fin ce
llegar a obtener compuestos mas adecuados, y por lo tanto, la persona versaca
en la materia no estaria motivada para hacer las modificaciones moleculares

necesarias.

Asi las ccsas, me permito manifeszar que nc existe ninguna motivecion en los
compuestos de D1 para preparar y obtener exactamente el mismo compuasio 52 de las
nuevas reivindicaciones. Esencialmante, ro seria obvio para una persona versaca en la
materia realizar cichas modificacion»es de posicién y naturalzza de los sustituyentes en
los compuestcs del cocumento D1 para llegar al objeto de la nueva reivindicaciéon 1 de la
presente solicitud, si dicho documento ro tiene in‘ormacidon especifica respecto a I2s

mismo grupos funcionales cLe se enzuentran en el compuesto 51 de la invencion.
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Sin estar sugeridas ni propuestas en ningun documento del estado del arte previo,
dichas “pequefias modificaciones estructurales” no podrian ser el resultado de un proceso
obvio o evidente, maxime si se reconoce que tales cambios no son insignificantes ni
irrelevantes. Por lo tanto, me permito resaltar que una persona versada en la
materia interesada en proponer compuestos alternativos con inhibitoria de la
replicacion de VIH de ninguna manera seguiria las ensefianzas del documento

D1 para llegar al compuesto 51 de la presente invencion.

Ahora bien, en su analisis, el sefior Examinador resalta que la diferencia entre
dichos porciones estructurales (una sustitucion tipo OH versus una sustitucion con un
grupo -C(0)-) no concede un efecto técnico inesperado o una ventaja al compuesto de la
presente invencién en referencia a su actividad anti-VIH. Por tal motivo, el sefor
Examinador determina que el problema técnico objetivo a resolver consiste en
proporcionar compuestos alternativos que actien como inhibidores de la replicacion de

VIH.

No obstante, muy amablemente me permito senalar que, contrario a lo que afirma
el sefior Examinador, tal cambio de carbonilo a hidroxilo si tiene un efecto técnico
sorprendente e inesperado con significativas implicaciones en la actividad del compuesto
51. De acuerdo con la memoria descriptiva de la presente invencion, “ahora se ha
descubierto que esta diferencia estructural inesperadamente mejora muchas de las
propiedades que estan involucradas con la creacion de un farmaco eficaz para la

prevencion y/o el tratamiento de enfermedades virales, tales como VIH” (Pagina 24).

Con respecto a tales mejoras, la descripcion de la invencion revela que "(...)una o
mas de estas propiedades de ciertos compuestos descritos dentro de la presente solicitud
incluyen, pero no se limitan a, mejorar la cobertura de polimorfismo del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), mejorar la potencia in vitro (ECsg), reducir la AUC
objetivo humana clinica proyectada, potencialmente reducir cualquier ventana de
toxicidad mediante la disminucion de la dosificacion requerida para ser eficaces, y reducir
el impacto del enlace de la proteina y/o del cambio en suero después de la AUC objetivo

clinica proyectada” (Pagina 24).

En su concepto técnico, el sefior Examinador también afirma que "/os compuestos
de D1 se encuentran en el mismo rango de actividad de los compuestos de la presente
invencion” y sefiala que "no existe soporte comparativo que permita reconocer dichas
ventajas o alguna mejoria técnica”. Sin embargo, muy respetuosamente me permito
senalar que el sefior Examinador hace un incorrecto analisis del alcance del compuesto

51 y no revisa detalladamente las ensefianzas de la descripcion de la presente invencion.

™
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En primer lugar, no es correcto comparar los valores ECsy, del comouesto 51 (0.3
nM segin NL4-3 wt y 0.7 nM seglin V370A er la tabla 3 de la pagina 442) ccn aquellos
valores para los compuestos de D1, dado que los estudias en los que se bzsar Ltilizan
lineas celulares diferentes. Asi las cosas, en e Ejemplo 84 de la invencion, el ensayo d=
medicion de actividad antiviral para VIH se realiza con células MT4 mientras que el
mismo ensavo de actividad de replicacion ce HIV en D1 se hace con cgulas MT2.
Entonces, es claro que los datos obten dos no se pueden comaarar. teniendo en cuenta

que los disefos experimentales difieren.

En segundo lugar, en la presente invencion no se modificar simplemente
sustituyentes de compuestos con actvidad demostrada y conocida. Er realdad, se

disefian mol2culas novedosas y se realizan ensayos comparativos pertinenzes, cuyos

resultados permiten demostrar el efecto técnico inesperado del compuesto 51 de la

presente invencion.

Efectivemente, a lo largo de los Ejemplos 84 a 89 de la memoria descriptiva, se
ensefian eqsayos comparativos de los compuestos de la invencion y se resaltan
resultados relevantes frente a la comparacion entre el compuasto 51 y |as compues:zos
Bevirimat, A. B y C, los cuales son compuestos reconocidos en el eszado dz lz t2znica
anterior.

En esze sentido, la descripcion de la invencion revela que "/...) como se puede ver

en la Tabla 5, el _compuesto 51 demuestra una potencia mds a'ta que los otros
compuestos -uando se mide contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) entre €l
tipo silvestre, ciertos mutantes dirigidos al sitio, y contra varios eislados de VIH clricos.
De una manera sorprendente, el compuesto 51 continda teniendo una excelente potencia
contra el vi-us de inmunodeficiencia humana (/IH) en relazion con los otros compuestos,
cuando se toma en cuenta el enlace de proteina, como se puede ver 2n la Tabla 6”

(Ejemplo 86 de la pagina 445 - resaltado fuera del texto).

Adicionalmente, "“(...) Los resultados de las Tablas 5 y & para el comopuesto 51
demuestrar un resultado inesperado, tcmado a la luz del Bevinmat y los ccmpuestas A v
B. Los resuitados de las Tablas anteriores indicen la impredecibilidad en el desarrollo de
compuestos contra el virus de inmunodeficienc'a humana (anti-VIH), en dcnde un cambio
sutil en la estructura quimica puede tener un gran impacto sobre el resultadc clinico.
Cuando los compuestos A y B muestrar una eficacia alternada tantc en sus valores ECsy
como en el polimorfismo y el enlace de proteina, el compuests 51 no musstra neca de

esta variabil'dad y, por consiquiente, es jnesperadamente superior cuendo s2 ve en

términos de aplicabilidad clinica potencial. Una comparacidn directa entre el compuesto
51, y los compuestos A y B, demuestra la manzra en aue lzs sustituciones gquimicas
sutiles pueden tener un efecto dramatico sobre la eficacia in vitro de un compuesto anti-

VIH supueste” (Ejemplo 86 de la pagina 446 - resaltado fuzra cel texto).

12
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Conectado a lo anterior, "(...) se puede ver una ventaja similar para el compuesto
51 en la Tabla 6, en donde se comparan el enlace de proteina y el cambio de suero para
los compuestos anteriores. Esta tabla muestra tanto una disminucion significativa en la
ECs, como un efecto reducido en suero para el compuesto 51 en relacion con los otros

compuestos probados” (Ejemplo 86 de la pagina 446).

Asi las cosas, la misma descripcion de la invencién concluye que '(...) el compuesto
51 mantuvo la actividad antiviral en la presencia del suero humano en todas las
concentraciones de suero probadas, sin cambio alguno aparente en los valores ICs
(intervalo: de 0.52 a 3.07 nM), comparandose con el valor ICsy (0.69 nM) en el ensayo
estandar (suero al 0 por ciento). Estos resultados indican que la actividad inhibidora del
compuesto 51 es minimamente impactada o no es impactada por las proteinas del suero.
La extrapolacion a partir de los valores ICsy; normalizados observados en la presencia de
las diferentes concentraciones de suero humano, dio un valor ICsy estimado de 0.33 nM

para el suero humano al 100 por ciento (...)"” (Ejemplo 89 de la pagina 454).

De todo lo anterior es claro que si existen estudios comparativos que demuestran la
sorprendente e inesperada mejora atribuida a la particular estructura del compuesto 51,

demostrando asi que dicho compuesto si goza de actividad inventiva.

Ahora, me permito senalar que las anteriores afirmaciones y consideraciones
también son soportadas por el Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad
(International Preliminary Report on Patentability - IPER), a través de la cual la Autoridad
Internacional de Examinacion Preliminar proporciona argumentos muy convincentes en
favor del nivel inventivo de los presentes compuestos de la invencion (incluyendo el

compuesto 51)

Frente a lo anterior, en el item V, numeral 1, el IPER efectivamente reconoce que
las reivindicaciones original 1 a 51, 54 a 57 y 69 a 128 gozan de nivel inventivo. De estas
reivindicaciones, y de acuerdo con lo descrito en el numeral 4.1 del presente memorial,
el compuesto 51 corresponde a las reivindicaciones 49 y 50 actualmente presentadas, las

cuales son las mismas reivindicaciones 49 y 50 originalmente presentadas.

En la misma linea de ideas, el IPER afirma que "con referencia a la reivindicacion 49
(o 50) el arte previo, de manera individual o en combinacion, falla en ensefar o en
sugerir de manera general un compuesto que tiene la estructura demostrada, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo”. De esta manera, la misma autoridad
internacional reconoce que las entidades de acuerdo a las nuevas reivindicaciones
(compuesto 51 particularmente), y por consiguiente, la materia relacionada a dichas

reivindicaciones gozan de un nivel inventivo reconocido.

aN
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Frente a todas ias anteriores consideraciones, me permito afirmar que se descarta
cualquier indicio de obviedad en el remplazo de los sustituyentes en la posicion
3a del anillo principal, y se evidencia el nivel inventivo del particular compuesto
51 derivado ce la formula I con actividad inhibitoria de la replicacion de VIH, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y la composicion farmacéutica que

lo comprende de las nuevas reivindicaciones de la presente solicitud.

Ahora bisn, el punto no es si un experto en la materia podria hater ilegado & la
invencion medianze /a adaptacion o modificacion de las ensefianzas d=! documento D1,
sino que si lo hubiera hecho de esa manera, ¢por qué el mismo documento D1 le motivo
a hacerlo con la expectativa de resclver el problema técnico objetivo ¢ en la expectative

de obtener ura mrejoria o ventaja?

Es mas, équé razén tendria la persona versada en la materia para que, a la
luz del problema resuelto por la presente invencion, decidiera modificar los
compuestos de D1 de manera que las estructuras resultantes comprendan la

estructura exclusiva del compuesto 51, y no otro tipo de modificacion?

En conaxién con lo anterior, muy respetucsamente me permito sefalar que la lnica
motivacién jue tendria la persora versada en la materia para hacer esta partcular
modificaciér seria la revelacion hecha por la prasente invencidn, por lo que el zndlisis de
nivel invent vo realizado por el Seior Examinador estd enmarcado dentro de 1o que en el
ambito de las patentes se conoce como “hindsight” o analisis "Ex post facto”. Conociendo
de antemario lz invencion, el Sefior Examinador estad seleccionando partes esoecifices ce
las ensefianzas contenidas dentro del documento D1, las cualas modifica de forma que
permiten construir la materia reclamada por 'as nuevas reivirdicaciones de la presente
solicitud. Dichas accion2s o mod ficaciones de ningliin mod> podrian se- evidentes para Ia

persona versada en la materia en el momento en 2l cual se cesarroll¢ la irvencion.

En este sentido, vale la pera resaltar que, al tener conocimiento ce |a invencion, es
de esperarse gue dichas modificaciones particulares de las ensefienzas Jde D1 parezcan
obvias, toda vez que ya se sabe de antemano que efectivamente el camtio sustituyent2s
en las posiciones discutidas de 'a estructura resuzlven el prob ema técnicc plenteaco. Sin
embargo, esta informacién no era conocida po- el inventor er el momento de desarrol'ar

la invencidn, por lo que no podria tener certeza ce la utilidad de realizar estos pasos.

En vista de este sefialamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial,
me permito resaltar que al no “"saltar a la vista de menera clara y diecte” a partir la
divulgaci3n del documento D1 las estructura del compuesto 51, como e considerado en
la presente invencion, y al no tenerse ‘certeza clara y manifiesta” d2 que cicho

compuesto presentaria una inesperada mejora frente a la inhibicion de la replicacidr de

.
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VIH, es claro que el documento D1 no pueden de ninguna manera afectar el Nivel

Inventivo de la solicitud en estudio.
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
novedoso y particular compuesto 51 derivado de la férmula I con actividad inhibitoria de
la replicacion de VIH, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo y la composicién
farmaceutica que lo comprende, y estd plenamente soportado dentro del texto de la

descripcion, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decisiéon Andina 486 de
2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se establecié de manera incontrovertible que dicho compuesto 51,
el cual es objeto de la solicitud en estudio, no puede ser anticipado a partir de las
ensefanzas de los documentos de la anterioridad, demostrando irrefutablemente la
patentabilidad de la presente solicitud.

9; Anexo al presente memorial, me permito presentar;

i) Copia de las paginas 456 a 458 que corresponden al capitulo
reivindicatorio modificado, tal como se discutié en el presente memorial,

constituido por 10 reivindicaciones; y

ii)  Copia del International Preliminary Report on Patentability - IPER de la
Autoridad Internacional de Blsqueda.

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.

Senor Superintendente,

AM&O = ICAURTE :

T.P, 53215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

H,
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura:

L
0 OH \ = Cl
H 1
Owo N

0

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:

N/\O\
0 CH H cl
HO

0]

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto que tiene la estructura:

N/\(\j\
|
0 OH \ = Cl
HON 4
O s g
@]

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto que tiene la
estructura:

NN
o L LI |
N

oA

junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto que tiene la
estructura:

@]
0
)
H
HO N
(@] g
(@]

1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto que tiene la estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:




|
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9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto que tiene la
estructura:

junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto que tiene la
estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Lt LT

a meaningful opinion could not be formed withoul the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit;

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex € of the
Administrative [nstructions, and such listing was not available to the Inlernational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable o it

] furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative [nstructions, and such listing was not available to the International Preeliminary

Examining Authority in a form and manner acceptable 10 it

[ | pay the required fate furnishing fee for the furnishing of a sequence histing in response 1o an invitation
under Rules 13rer.1(a) or (b) and 13/er.2.

[j See Supplemental Box for further details
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Boz No. V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, invenrive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive Swep (IS)

Industrial Aoplicability (1A)

Claims 1-51,54-57 and 69-128 YES
Claims NONE N2
Claims 1-51,54-57 and 69-128 Y=3
Claims NONE NO
Claims 1-51,54-57 and 69-128 YES
Claims NONE - . : WO

2. Citations and Explenations (Rule 70.7)
2lease See Continuatior Steet
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In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of

Claims 1-51, 54-57, and 69-128 meel the criteria set out in PCT Article 33(2)-(3), because the prior arl does not teach or Gairly suggest
certain subject matter in the claims as follows;

As to claim |, the prior art of record, individually or in combination, fails to teach or fairly suggest & compound having the siructure of
Formula | or a pharmaceuically acceptable sall thereofl, whercin: A is R4-0-C{=0)-(Q)m-C{RI4)(R13)-(OIn-C(=0)-/ L1 and L2 are
ndependently selzcted from a bond or [CIRERA" g, each instance of Q 1s independently selected from -CH2- or -Q(—0)-, W is selected
from a bond and O; 1 15 selected from the group consisting of-H, (C1-C12)alkyl, -C(O)RS, -CH2-0-(C1-Cajalkyl, 2-tetrahydro-2H-
pyran, and R4-0-C(=0)-(Q)m-C(RI4)(R15)-(Q)n-C(=Q)-/, R2 1s selecled from the group consisting of-H, (C1-C12}alkyl, (C1-C6) alkyl-
OR4,(C1-Coalkyl-O-(C1-Ch)alkyl, -C(OIRS, -(CH2)INRTRS, and -(CH2)rN+(R4)3, wherein when W is O, R1 and B2 can optionally be
taken together with the O and N 1o which they are respectively joined to form a 4 to & membered heterneyclyl dng, wherein the
heterocyclyl ring may be optionally substituled by one to twa R11 groups; R3 is selecled from the group consisting of hydrogen, (C1-C12]
alkyl -NRIR2, -ORS, -X{-R I 1)m, -Y{-R12)n, and -Z(-R13)p, wherein: X is a monocyclic or bicyclic (C5-Cld)aryl, Y is selected from u
monocyelic or bivyelic (C2-C9)heterocyelyl or monocylic or bicyclic (C2-C9heteroaryl, each having one 1o three heteroatoms selected
from S, N or O, and Z 1s a monoeyelic or bicyclic (C3-CB)eycloalkyl, R2 and R3 can optionally be taken together with the nitrogen and 1,2
1o which they are respectively joined ta form a 4 to 8 membered heterocyclyl dng, wherein the heteracyelyl ring may be optionally
substituted by one to two R11 groups; R4 is selected from the group consisting of -H and (C1-C6lalkyl, RS is selected from the group
consisting of -H, (CI-Cé)alkyl, -R3, -(CH2)NRTRS, and -(CH2)rORT; R6 und R6' are independently selected from the group consisling
of H, (C1-Ch)alkyl, (C3-CB)cycloalkyl, {C1-Ch)alkoxy, haloalkyl, -¥, -(CH2)(NR7RSE, -C(O)OH, and -C{OYNH2, wherein the R6 and RE'
groups can optionally be taken together with the carbon to which they are joined to form 4 3 1o 8 membered cycloalkyl ring, and wherein
the eycloalkyl ring may be optionally substituted by one (o three R11 groups; R7 and R& are independently selected from the group
consisting of -H, (C1-Chjulkyl, (C3-CB)eycloalkyl, -Q-aryl-(R4}n, -NRI4115, -C{O)CH3, wherein R7 and RS can optionally be taken
together with the nitrogen 1o which they are joined to form a 4 to 8 membered heterocyclyl or heteroaryl ring contwining one to three

heteroatoms selected from -NRS-, -0-, -8-, -§(0)-, or -S02, wherein the heterocyclyl or heteroaryl ring may be optionally substituted by
one to three U1 | groups; 19 1s halo;, R101s -N(R16)2: R1L 1112, and R| 3 are independently selected from the group consisting of oxo,
hiydroxyl, halo, (C1-C6)alkoxy, -R6(R9)0, -ORG(RY)q, mitro, -SO2RE, (C1-C6lalkyl, -C(OIR10, -RAYRE, -CO(OIRA, and -CO(O)RS,
wherein any two R11, R12 or R13 groups cun optionally join o form a 3 to & membered cycloalkyl, aryl, heterocycelyl or heteroary! ring, |
wherein the heterocyclyl or heteroaryl ring may contain one to three heteroatoms selected from -NRS-, -0-, -8-, -§(0)-, or -S02, and
wherein the cycloalkyl, aryl, heterocyclyl or heteraaryl ring may be optionally substituted by one o three R 16 groups, R14 and R15 are
independently selected from the group consisting of-17, (CI-Coalkyl, (C3-C8B)cycloalkyl, (Cl-Chlalkoxy,-[CIRE)2]r-,-O[C(R6)2]r-, axo,
hydroxyl, halo, -C(CYR7.-R10, and -C0 (MR2, wherein R14 and R15 can optionally be taken together with the carbon to which they are
joined (o form a 3 to & membered cycloalkyl ring or 4 10 8 memnbered heterocyelyl ring containing one to three heleroaloms selecied from -

NRS-, -O-, -5, -§(0)-, or -502, wherein the cycloatkyl ring or heleroeyclyl ring may be optionslly substituted by one to three R16
groups, R1615 independently selecied Irom the Broup consisting of -H, hala, oxo, hydroxyl, (C1-Chlalkvl, (C1-Chialkoxy, (C3-
Cleyclonlkyl, -RE(R9)q, -OR6(RI)q, -N(R4)2, (CH2)r- hetereyelyl, -C(OYOH,-C(OINHZ, -RS(R9)q, -ORS(R )q, nitro, -SOIRG, -
CIORIO, and-CO(OIRA; i and n in each mstance are independently 0, 1,2, 3, or 4, p is independenily 0, 1,2, 3, 004 and rand g anereh |
mstance are independently (0, 1,2, 3, or 4

Claims 2-38 depend from base claim 1, and therefore meet the criteria set out in PCT Article 33(2)-(3) for al least the same reasons as base
clanm |

As ta claim 39, the prior art of record, mdividually or in combination, fails 1o teach or fairly suggest a compound having the structure of
Formula I or a pharmaceutically acceptable sult thereof. wherein: A is R4-0-C(=0)-(Dm-CR MR I 5)-(Qin-Ci~0)-4 L1 and 1.2 are [C
(REREY fq: each instance of O s indlependently selected from -CH2- or -C{=0}-, W is sclected from a bond and 0, R1 is selected from the
group consisting of-H, (C1-Chdalkyl, -C(OWRY, and IH—O-C('—"O}-(Q)Ln-C{R|4)(R15)-((2J||-C{=0}-?‘; R2 15 selected from the group
consisting af -H, (C1-Cjalkyl, (C1 -Cojalkyl-OR4, (C1-C6)alkyl-0-(C1-Chalkyl, -C{OIRS, -{CH2)NRTRE, and -{(CH2)rN +R4) 3. 13
is selected from the group consisting of -1, (C1-C1 2)alkyl,-NRIR2, -ORS, -X(-R1I )m, -Y(-R12)n, and -7Z{-R| B)p, wherein: Nis o
monocyclic or bicyche (CS-Cla)aryl, Y is selected from a manocyelic or bicyclic (C2-CY)heterocyelyl or monoeylic or bicyche (C2-
COheteronryl, cach having one to three heteroatoms selected from S, Nor O, end 715 a monocycelic or hicyelie (C3-CR)eyclnalkyl, Rl 15
selected from the group consisting of -H and (C1-Co)alkyl, R3 is selected from the group consisting of -H, (Cl1-Céhalkyl -(CH2TNRIRE,
and -(CH2)rORY, RO and 116" are mdependently selected from the group consisting of -H, (C1-Chalky!, (C3-C8)eycloalkyl, (C-
Cé)alkoxy, haloulkyl, -(CHZ)NRTRR, -C(0) OH, and -C{O)NH2, wherein the R6 and R¢’ groups can optionally be taken together with
the carbon to wihich they are joined to form u 3 to § membered cycloalkyl ring, and wherein the cycloalky! ring ity b optivnally
substituted by one to three {11 groups, R7 and R are independently selected from the group consisting of -1, (C -Coalkyl, (C3-
C8)eyeloalkyl, -NRI14R1S, -C(O)CHI: RO i halo; R10 s -N(R16) 2, RI1, R12, and R13 are independently selected from the group
cansisting of oxo, hydroxyl, halg, (C1-Calkoxy, -R6(RY)q, -OR6(RI)q, nitro, -SOZRE, (C1-CoYalkyl, -C{OWRITD, -RIYRE, -CO(OIRA,
ond -CO(OIRS, R4 and R15 are mdependently selocted from the group consisting of-H, (C1-C6)alkyl, (C3-Cleycloalkyl, (C1-
Colalkoxy, -[C(REY2]r-, -D[CIRE)2]r-, ox0, hydroxyl, halo, -C{ORT, -R10, and -CO (OWR2; R16 s independently selecied from the Eroup
consisting of -H, oxo, halo hydroxyl, (C1-C6lalkyl, (C1-Cojalkoxy, (C3-CR)eycloalkyl, -R6(Rgq, -ORG(RD,-N(14)2, -(CH -
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heterocyclvl, -C(O)0,-C(O)NH2, -RSIR)q,-OF5(R9 )q, nitro -SO2RS,-C(O)R10, and-CO(Q) Rd; m and n in cach instance are
independently 0, 1,2, 3, or 4; p is indepencznily 0. 1, 2, 3, or 4; and r and q in cach instance are irdepzndently 0, 1, 2,3, or 4.

As 10 claim 40, the prior art of record, i1d viduelly o° in combi-etion. fails to teach or fairly suggest & compound having the structure of
Formula I: or a pharmaceutically accep alfe sal- therzof, wherei=; A & (OH)-C(=0)-C{CH3)2-CH2-C(=0)-/; 1.1 and L2 arc both (-CH21;
Qis -C(=0)-; W is O, R1 is -H; R2 is szlected frem “he group consisting of-H, (C1-C6)akyl, -(C1-C3)alkyl-OR4, -{C1-Céjalkyl-0-1C1-
Cé)alkyl, -C(O)RS, ard -(CH2)INR7RE; F3 is selzched from the group consisting of -H, 1C1-C12)alkyl,-NRIR2, -ORS, -XI-R11 )m, - Y(-
RI2)n, and -Z (-R13)p, wherein: X is a mznocyclic or bicyclic (C5-C 14)aryl, Y is selectzd from a monocyclic or b cyclic (C2-
C9)heteroeyclyl or monocylic or bicychic ;C2-C9heteroaryl, each havirg one to three he eroators selected from S, N or O, and Z 1s a
monocycelse or bicyelic (C3-CE) eycloa ky ., R4 is se’ected from the group consisting of -H and (C1-Cé)alkyl; RS is selected from the
group consisting of (Z1-C6)alkyl, -(CE2eNRTRS, and -(CH2}rORT; R3 and Ré' are independently selected from the group consistir g of -
H, (C1-C€)alkyl, (C2-C8)cycloalkyl, (C1-C6)alkzxy, haloalkyl -(CH2)NR7RS, -C(O)CH, and -C(O)NH2; R7 anc RS are independently
selected feom the group consisting of -, 1C1-Caalkyl, (C3-C¥ eyclakkyl, -NR14R15, and -C(D)CH3; R9 is halo; R10 is -N(R16)2; R11
, R12, and R1J are irdependently selecied from the 3roup consisting of oxo, hydroxyl, halo, (C1-C6alkoxy, -R6(R3 )q, -CR6(RS)q, nitro,
-SO2R6, (C1-Co)alkyl, -C(0)R10, -REYEG, -COOIR4, and -ZO(O;RE; R14 and R 15 ave indepzndently selected Fom the group
consisting of -H, (C1-C6)alky:, (C3-CE)excloa kyl, [C1-C6)al<wxy, -[C(R6)2]r-, -O[C(R6)2]r-, oxo, hydroxyl, hale, -C(O)R7, -R10, and -
CO(O)RZ R16 is independently selected from the group cons:sting of -H, oxo, halo, hydroxyl, (C1-C6)alkyl, (C1-C6)alkaxy, (C3-
C8)cycloelkyl, -R6(R9)q, -OR6(R9)q, -NR4)Z, -(CH2) r-heterzcyclyl, -C(O)OH,-C(O)NH2, -R5(R3)q, -ORS(R9), nitro, -SO2RSE, -
C(O)R10, and -CO(O)R4, m end n in each instanze are independently 0, 1, or 2; p is independertly 0, 1, or 2; and r and q in cach instarce
are independently 0, 1,2, or 3.

As Lo claim 4], the prior art o7 record, incividia ly or in combiration, fails to teach or larly suggest a compound having the structure of
Formula ": or a pharnaceutically accentable selt thereof, whesein: A is (OH)-C(=0)-C(CH3)2-CH2-C(=Q)-/; L1 and L2 are both (-CH2);
Q is -C(=0)-; W is O; Rl is -H; R2 is sebected from the group zonsisting of-H, (C1-C6)alkyl, -C(O)RS, and -(CH2)rNR7E8; R3 is -X(-
R11)m, wherein X is a monoeyclic or bieyelic (£ 5-Cl4)aryl; I-1 is selected from the greup consisting of -H and (C1-Cé)alkyl; RS i3
selected from the group consisting of 1 C -Cé)al<yl, -(CH2)'N<7RR, and -(CH2)rOR7; R6 is seiected from the group consisting of -H,
(C1-C6)elkyl, (C3-CR)eycloalkyl, (CHCa)alkory, haloalkyl, - CH2)rMR7RS, -C(O)OH, and -C(O)NH2; R7 and [.8 are independer tly
sclecled Tom the group consssting of -H (C1-CE)a kyl, (C3°C8)cycloalkyl, -NR14R 15, and -CO)CH3; RY is hale; R10 is -N(R16]2; R1
, R12, ancl R13 are mdependently selecied from the group coasisting of oxo, hydroxyl, balo, (C1-CS)alkoxy, -R6(R9)q, -OR6(R9)q nitro
-SO2R6, (C1-C6) a'kyl, -C(MR10, -CO0O)R4, znc -CO(Q)RE, R1= and RIS are independently selected from the group consisting of-H,
(C1-Ch)alkyl, (C3-C8)eycloalkyl, (C!-CH)alkozy, {C(RE)2]r- -O[C([w6)2]r-, oxo, hydraxyl, helo,-C{O)R7,-R10, 1nd -CO(O)R2; R16 s
indepencently selected from the group consistirg of -H, oxo, Lalo, hycroxyl, (C1-C6)al<yl, (C1-Cé)alkoxy, (C3-C8)cyclealkyl, -R6(R9),
-OR6(R9)q, -N (R4)2, (CHZ)r-heterceylyl, -C10s0H,-C(O1MHZ, -R5(R9)q, -OR5(R¢)q, nitro, -SO2R6, -C(O)R 10, and -CO(O)R4; m
and n in zach instarce are independertly 0, 1, o7 2; p is independen ly 0, 1, or 2; and r and g in zacl instance are indepencently 0, 1, 2. or
3

As to cleim 42, the odor art of record ir dividua ly or in comznaticn, fails to teach or fairly suggest a compound having the structure f
Formula [: or a pharmaceutically accepmble salt thereof, wherein: A is (OH)-C(=0)-C(CH3)2-CHZ-C(=Q)-/; LI and L2 are both (-CHi2)
Q is -C(=0)-; W is O; R is -H; R2 is -pZH2UKRTRS; R3 is -X(-R11ym, wherein X is phenyl, R7 and R8 are indzpendently selectzd from
the group consisting of -H and methyl, 29 is sehec.ed from ths growp zonsisting of chlcro, bromo, and fluore; R1 . is selected from the
group censisting of chloro, tromo, asd Nuorc; m is independently J, 1, or 2; and r is independently 1, 2, or 3.

As 1o claim 43, the prior art of recorc, mdividually or in comination [fails to teach or Zairly suggest a compound having the structire of
Formule 11: or u pharmaceutically acceatuble salt thereol, wirein A is R4-0-C(=0)-4Q)m-CR 14 )}(R15)-(Q)n-C(=0)-/ L1 and 1.2 £re
independently selecled from a bond er C(RERS')!q; each ins:ance of Q is independently selected from -CH2- or -C(=0)-; W is sckecied
from a bond and C; R is selected fron the proap consisting of-H, (C1-Cl2)alkyl, -C(D)RS, -ZH2-O-(C1-C6)alkyl, 2-tetrahydro-2H-
pyran, end R4-0-C(=0)-(Q:m-C(RI4)R15)-()n-C(=0)-/; B2 is selzcted from the group consistiag of-H, (C1-Cl2)alksl, (C1-C3)alkyd-
OR4, (C1-C6)alkyl-O-(C1-C6)alkyl -C(O)RS, -(CH2)rNRT =8, and -(CH2)rN+(R4)3 wherem when W is O, RI and R2 can optionzlly be
taken tcgether with the O and N to whizh they are respective.y joined to form a 4 1o 8 membe-ed heterocyelyl rirg, wherein the
heterocyclyl ring may be optionally sukstituted by one to twoe R11 groups; R3 is selected from the group consistng of -H, (C1-C12)elkyd -
NRIRZ, -ORS, -X (-R11)m_-Y{-R12)r, and -Z(-213)p, whe-zin: X is u monocyclic or bicyclic (C5-Cld)aryl, Y is selected from &
monocrclic or bicyclic (C2-CY)hete ocyclyl o- monocylic cr bicyelie (C2-C9)heteroaryl, each having one to three heicroatoms s ec ed
from S, N or O, and Z is a monocye ic or bicyzlic (C3-CR)eyeloal<yl; R2 and R3 can optionally bz taken together with the nitrogen end 1.2
to which they are espectively joined te form a 4 o 8 memtbered heterocyelyl ring, wherein the heierocyclyl ring may be optionally
substituled by one o two R11 grougs; R4 is se ected from e groap consisting of -H and (C1-C6alkyl; RS is sedected from the group
consistng of -H, (C1-C6)ulkyl, -R3 -(CH2)MRIRS, and -{CH2)rOR7; RO and Ré' are indep2ndently selected from the group comsisting
of H, (Z1-Cé)alkyl, (C3-C8) eycloakyl, (C7-Comlkoxy, heloalkyd, - Y, -(CH2)rNR7RS, -C(C)OH, and -C(O)NH2, wherein the R6 end
R6' grcups can optionally e taken ogzther with the carbor Lo which they are joined © form a 3 w 8 membered cycloalkyl ring, end
wherein the cycloalkyl ring may be optionally suostituted by one .o .hree R11 groups R7 and R8 are independe tly selected fron the
group consisting ol -H, (C1-Cé)alk=l, 1C3-C¥ cycloalkyl, <G-aryk(R4)n, -NR14R 1S, -C(O)CH3, wherein R7 ard R8 can optionally be
taken wgether wi h the nitrogen Lo =vhach they ar2 joined 16 form a 4 to 8 membered Feterocyclyl or heteroaryl ning containing one to three
heteroatoms selected from -NRS-, <O-, -8-, -$10', ar-S02. wherein the heterocyclyl or heteroary! ring may be sptionally substitated b
ong to three R11 zroups; R9 is halo, R10 s -I~(R16)2, R11RI12 and R13 are independently sclected from the sroup consisting af oxe,
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hydroxyl, halo, (C1-C&)alkaxy, -R6(R9)q, -OR6(R9)q, nitro, -SO2Ré, (C1-Ch)alky!, -C(OJR 10, -RAYRE, -CO(O)R4, and -CO{O)RS,
wherein any two R11, R12 or R13 groups can optionally join ta form a 3 to 8 membered cycloalkyi, aryl, heterocyclyl or heteroaryl ring,
wherein the heterocyelyl or heteroaryl TiNg may contain one to three heteroatoms selected from -NRS-, -0, -8-, -8(0)-, or -502, and
wherein the cycloalkyl, ary!, heteracyclyl or heteroaryl ring may be optionally substituted by ane to three R16 groups; Rid and R15 are
| independently selected from the group consisting of -H, (C1-C6)alkyl, (C3-CR)cycloalkyl, (Cl-Chlalkoxy, -[C(RE)2]r-, -O{C(RO)2]r-,
oxo, hydroxyl, halo, -C(O)R7, -R10, and -CO (O)R2, wherein R14 and RIS can optionally be taken 1ogether with the carbon to which they
are joined to form a 3 to 8 membered cycloalkyl ring or 4 to 8 membered heterocyelyl ring containing one to three heteroatoms selected
from -NRS-, -0, -5-, -S(0)-, or -SO2, wherein the cycloalkyl ring or heterocyclyl ring may be optionally substituted by one to three R16
groups, R16 is independently selected from the group consisling of-H, halo, oxo, hydroxyl, (C1 -Cé)alkyl, (C1-Calkoxy, (C3-
C8)cycloalkyl, -R6(R9)q, -ORG(R9)q, -N(R4)2, -(CH2)r- heteroeyelyl, -C(O)OH,-C{OINH2, -R5(R9)q, -OR5(RY )q, nitro, -SO2RE, -
C{OIR10, and-CO(O)RA; m and 1 in each instance are independently 0, 1,2, 3, ord, p is independently 0, 1, 2, 3, 0r 4; and r and q in each
instance are independently 0, 1, 2, 3, or 4,

As Lo claim 44, the prior art of record, individually or in combination, fails to teach or fuirly supgest a compound having the structure of
formuta (11), or pharmaceutically acceplable salt thereol, whersin: A s R4-O-C(=O}-(Q)m-C(R]ﬂ)(RlS}—fO)n-CFO}-J’. L1 and L2 are [C
(R6R6Y]q, each mstance of Q s independently selected from -CH2- or -C(=0})-; W is selected from a bond and O; R1 is selected from the
group consisting of-H, (C1-C12)alkyl, -C{OIR4, and Rd-O-C(=Q)-{Q)m-C{RH){R|5)-(Q)n-C(=O)~a’_ R2 15 selected from the group
consisting of-H, (C1-Cé)alkyl, —{Cl-Cﬁ)nlkyi»0!14,(CP—C6}aTkyI~O-(Cl-Cﬁ)alkyL -C{OIRS, -(CH2)rNRTRE, and -(CH2)rN+(R4)3. k3 i
selected from the group consisting 0f-H, (C1-C12)alkyl -NRIR2, -ORS, “X{-R11)m, -Y(-R12)n, and -Z(-R13)p, wherein: X isa
monoeyelic or bicyehe (CS-Clhary), ¥ 15 selected from a manocyclic or bieyelic (C2-C9)heterocyelyl or monocylic or bicyclic (C2-
CO)heteroaryl, cach having one to three heteroatoms selected from S, Nor O, and 7 is a manacycelic or bieyclie (C3-C8eycloalkyl; R4 is
sclected from the group consisting of -11 and (C1-Chlalkyl, RS is selected from the group consisting of (C1-Cé)alkyl, -(CH2)rNR7RS, and
-{CH2)rOR7, R6 and R6" are independently selected from the group consisting of H, (C1-Cé)alkyl, (C3-CRjcycloalkyl, (Cl-Ctjalkoxy,
haloalkyl, -(C112) rNRTRE, -C{Q)OH, and -C{O)NH2, wherein the R6 and RE' groups can optionally be taken together with the carbon 1o
which they are joined to form a 3 1o § membered cycloalkyl ring, and wherein the cycloalkyl ring may be optionally substituted by one to
three R11 groups; 17 and RS are independently selected from the group consisting of-H, {C1-Cé)alkyl, (C3-CR)cycloalkyl, -NRI4R 15,
and -C(O)CH3, RY 1 halo, R10 is -N(R16)2, RIT, R12, and R13 are independently selected from the group consisuing of oxo, hydroxyl,
halo, (CI-Cé)alkoxy, -R6(R9)q, -ORG(R9)q, nitra, -802R6, (C1-Co)alkyl, -C(O)R10, -RAYRE, -CO(OIRY, and -CO(O)RS, R14 and RIS
are independently selected from the group consisting of-H, (C1-Caalkyi, (C3 CB)eyeloalkyl, (C 1-Co)alkoxy, -[C(R6)2]r-, -O[C(RE)2]r-,
oxo, hydroxyl, halo, -C (O)R7, -R10, and -CO(O)R2; R16 is independently selected from the group consisling of-H, oxa, hale, hydroxyl,
(C1-Chalkyl, (C1-C6) alkoxy, (C3-CR)eyeloalkyl, -R6(R)q, -OR6(R9)q, -N(R4)2, -(CH2)r-heteracyclyl, -C{Q)OH,-C{O)NH2, -
R5(R9)q, -ORS(RY)q, nitro, -SO2RE, ~C(OMRI0, and -CO(OYR4; m and n in each instance are independently 0, 1,2, 3, or 4, p 15
independently 0, 1,2, 3, or 4; and r and q in each instance are independently 0, 1, 2, 3, or 4

| Form PCTASAR237 (Supplemental Box) (July 20171)

As 1o cluim 45, the prior art of record, individually or in combination, fails to teach or fairly suggest a compound having the structure of
Formula (11): or pharmaceutically aceeptable sal thereof, wherein; A is {OH)-C(-=O)-C(CH.’£)1—CH2-C(=‘—D)—I‘. L1 and L2 are both (-CH2)
Qis -C(=0)-; W is O; R1 15 -H: R2 is selected from the group consisting of-H, (C1-Célkyl, -C(OJRS, and -(CHZ)NIRTRE; R3 15 - X{(-
RET yim, wherein X 15 a monocyelic or bicyclie (C5-Cld)aryl, R4 is selected from the group consisting of -H and (C1-CSyalkyl; RS is
selected from the group consisting of (C1-CoJalkyl, -(CH2)rNRTRS, and -(CH2)rOR7, RG is selecied from the group consisting of -H,
(Cl1-Ch)alkyl, (C3-CBYeycloalkyl, (C) -Chjalkoxy, holoallyl, <(CH2)INRTRE, -C{O)OH, und -C{OINHZ: 17 and RE are independently
stlected from the proup consisting of -1, (C1-Chialkyl, (CI-CRicycloalkyl, -NRIAR1S, and -C{O)CH3; RY is halo: R10 is -N(RI6)2. R
<R12, and R13 are independently selected fram the group consisting of oxe, hydroxyl, halo, (C] -Chlalkoxy, -RG(RY)q, -OR6{1R9)q, nitre,
-S02R6, (C1-C6) ulkyl, -C(OIR) O, "CO(OIRY, and -CO(OIRS; R4 and R15 are independently selected from the group consisting of-H,
(C1-Coh)alkyl, (C3-Cl)eycloalkyl, (Cl-Co)alkoxy, -|CRO)2)r-, -O[C{RO6)2]r-, oxo, hydroxyl, hale,-C(O)R7T, -R 10, and -CO(OIRZ, R16 is
independently selected from the group consisting of-H, oxo. halo, lydroxyl, (C1-Célalkyl, {Cl-Ch)alkoxy, {C3-CByeycloalkyl, -RO6(R9)q,
—O]t‘.ﬁ{iw)q_ =N (R4ay2, -t’_(ll[2)r-hl:1ernc§'r.'ly|. -Coyo I_-C(t})NIIZ,—R.‘S(RQ}Q,-ORS(R‘JJQ, nitro, -SO2R6 -C(O)R 10, and -CO{OIRA; m and
| nineach instance are independently 0, 1, or 2. p s independently 0, 1, or 2, and r and § in each instance are independently O, |2, or 3

As to claim 46, the prior art of record, mdrvidually of 1 combination, fails 1o teach or fairly suggesta compound haviug the structure of
Formula (11): or pharmaceutically acceptable salt thereof, wheren: A s {OF!)~C(=O)-C(CH3}Z-CHZ—C('—O}-L L1 and L2 are both (-CH?)|
! Qs -C=0)-; Wis O, Rl is -H R2 is (CH2)rNRTIRR: RS 18 -X{-R11m, wherein X 1s phenyl; RT and Y are independently selected from
| the group consisting of -H and methyl; RY is selecied from the group consistimg of chloro, bromo, and Nuore, R11 is selected from the
: Eroup consisting of chioro, bramo, and fluore, m is independently 0, |, or 2, and ris independently 1, 2, or 3,
|

As 1o claim 47, the prior art of record, individually or in combinntion, fails to tes

ich ar fanrly suggest a compound having the siructure |
shown: or pharmaceutically acceptable sult thereof

As 1o cliim 48, the prior art of record, wdividually or in combination, fails to teach or fairly

suggest a compound having the structure
shown: or pharmuaecutically acceptable salt thereol,

As 1o clanm 49, the prior an of record, mdividually or in combination, fails to teach or finrly sugges

acompound baving the struciure
| Shown or pharmaceutically acceplable salt thereof,

= S Se ey 0
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As to claim 50, the prior art of record, ind vidmally or in comtination, fails 1 teazh or fairly suggest s compcund having the sirclure
shown: or pharmaceutically acceptable sait thereof.

As to claim 51, the prior art of record, indivicually or in corination, faiks to teach or fairly suggest a compound or pharmace.itically
acceplable salt thereof selectzd from the group consisting o7 thz formulas snown 1@ the tabie.

As to claim 54, the prior ert of record, indiv.dually or in zembination, faus to tach or fairly suggest a compound having the structure
shown.

As to claim 55, the prior art of record, ndividually or ir ccmoination, fzils to tezch or farly suggest a compound having the structure
shown.

As to claim 56, tte prio: ert of record, individually or m combination, “zils to teach or faidy suggest a compound having the structure
shown.

As 1o claim 57, the prior art of record, individually or ir: combination, fuils -0 teach or fairly suggest a compound having the structure
shown.

As 1o claim 69, the prio: a-t of record, individually or i combinatior, fails to teech o7 fairly suggest a process for preparng a compound
of Formula (T) having the structure shown: comprisiag the steps of: (1) saporify ng a compour.d havirg th structure shown: in (3¢
presence of a first mete] catalyst, ir. orcer to provide a zo npound having the structur: shown: (2) reacting the compound produci of Step
(1), with a coripound having the structure: (CH3)3C0-C(=0)-C(CH3)2)-CH2-C(=0)-OH, im the presence of an acid chloride and a
tertiary amine in orcer to provide a compound having ths structure showa (3) reacting nitromethane witk. the compound produst of Step
(2) in the presence of a chiral ligand, an optional basz, and a secord metal calaiyst inn order tc providz a compound having the structure
shown: (4) reducing tae compound product of Step (Z), in the pressnce ¢fa third metal catalyst and 1ydrogen gas in order Lo provide a
compound having the siructure shown: (5) reacting a-chlorobenza dehyde wilh the compourd product of Step (4), in the presence of a
metal hydrice, to provide a compound having the strac.ure showas (6) acidifying the compaund preduct of Step (5), in the presence of £n
acid in orde- to provide the compound having the siructure showz: (7) reactirg the compound product of Step (6) with a compound having
the structur= acco~d'ng to Formula 1il,, wherein Al is zither optienally absent or is selected fram the group consisting -H, methyl, and
cthyl; and A2. is selec-ed from the group consistng o” -H, methoxy, ethoxy, hydroxyl, and -S03-Ha+, while in the presence of a meta.
hydride in order 1o previde the zompound having 'he structure shown.

Claims 70-109 depend from bese claim 69, and (herefore meet #e critena set ot in PCT Auticle 33(2)-(3) for at least the same reasons s
base claim 69.

As to clam 110, the prior art of record, individguadly or in conJmalion, fails to teach or Rirly suggest a process for prepariag a compound
having the structure shown: comprising the steps of: (1) saporiying a corpouad having the stractu-e shown: in the presemce of afizst
metal catalyst, in order to provide a compound having the str.cture shown: (2) reacting the comrpound product of Step (1), with
compound havirg the structure: ZCH3)3C-0-2(=C)-C(CH3)2)-CH2-C(=2)-CH, in the presence of an acid chloride and a tertiary amime L
order tc provide a sompound having the strust-e shown: (31 reaciing nitromethane with the compuound product cf Step (2) in thepresence
of a chal ligand and a base anc a second metal catalyst in ¢ der to prov de 4 compourd having the structure shosn: (4) reducing “he
compoand procuct of Step | 3), in the presence 500 third metel catalyst end hydrogen gas in order .0 provide a compound having Lae
structure shos: 15) reacting p-chlorobenzaidznysle with the compound procuct of Step (4), in the presence of a metal hydride and a
lertiary amire, o provide & compound haviag the structure shown: (6) reactmg the compouna preduct of Step (3) with & compound kv ng
the structure according to Formula [11, wherein Al s eithes optiony’ly absent or is sekected from -he group consisting -H, methyl and
ethyl- and A2 is selected from the group cons st.ng of -H, methoxy. ethoxy, hydroxy', and -S0O3-Nut; while in the presence of a metal
hydride in erder (o provide thz compound hevirg the strucare shown: (7) ecidifying the compound product of Step (67, in the presence of
un acid in erder o provide the compound aevirg the struc.ure shown,

Clafms 111-121 depend from base claim 110, and therefere meet the crite-ia set out in PCT Article 33(2)-(3) Tor at least the sarae reasons
as base claim "10.

As 1o cla'm 122, the prior art of record, nivedually or 1 combination, [ails to teach or fa.rly suggest a proc2ss for [Teparing a cutng ound
having the structure shown. comprising the s eps of: (1’ react ng a compaund hav ng the structure shown: with a compound having he
structure azcording to “ormula (11, wherein Al is eithes optiona'ly absent or is sefected from “he group consisting -H, methyl and e-hyl,
and A2 s sehected from the group conssstmp of -H, mehoxy, cthosy, hvdroxyl, md -SO3=Ne+, while in the presence of a metal hy dride in}
o-der to p-ovide the compaund having tre s'ructure sheevn.

As to darm 123, the prios art of record, nd vidually ¢ in combination fails to tzach or fairly suggest a process fo- preparing a compounc
Raving the structure shown comprisiug fhe sieps ol (1) acidifying a compound having the structure shown. in the presence of an acid in
arder to previde the compound havin 3 the structure wn.

Farm PCT/APEA/09 [Supplemental Box” (Culy 2011)
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As to claim 124, th;_prinr art of record, individually or in combination, fails (o teach or fairly suggest a process for preparing a compound

having the structure shown; comprising the steps of* {1) reacting p-chlorobenzaldehyde with a compound having the structure shown: in
the presence of a metal hydride to provide the compound having the structure shown.

As Lo clain 125, the prior art of record, individually or in combination, fails (o teach or fairly sugpest a process for prepanng a compound
having the structure shown comprising the steps of (1) reducing a compound having the structure shown: in the presence of a metal
catalyst and hydrogen gas in order to provide the compound having the structure shown,

As fo claim 126, the prior art of record, individually or in combination, fails to teach or fairly suggest a process for preparing a compound
having the structure shown: comprising the steps of- (1) reacting nitromethane with a compound having the structure shown n the
presence of a chiral higand and a metal catalyst in order to pravide a compound having the structure shown,

As o claim 127, the priot art of record, individually or in combination, fails to teach or fairdy supgest & process for preparing n compound
having the structure shown: comprising the steps of: (1) reacting a compound having the structure shown. with u compound having the

structure: (CH3)3C-0-C(~0)-C(CH3)2)-CH2-C(=D)-OH, in the presence of an seid chiloride and a tertiary amine in order (o provide a
compound having the structure shown

As o claim 128, the prior art of record, individually or in combination, fails to 1each or fairly suggest a process for preparing a compound

laving the structure shown; comprising the steps of: (1) sapomfying a compound having the structure shown' in the presence of a metal
catalyst, in order to provide the compound having the structure shown

The following prior art is made of record to support and further define the reasens for meetng the eriteria set out in PCT Article 3302)-(3)
for base claims |, 39-51, 54-57, 69-) 10, and 122-128.

i} Mainet et al teach a compound similar to compounds having the structure of Formulas (1) and (11), or pharmaceutically acceptable salis
therenf, wherein: A 13 (OH)-C(=0)-C(CH3)2-CH2-C(=0)-/; L] and L2 are independently selected from a bond or [C{REREY)q; Q is -
C(=0}-, Wis O, R21s -H, R3 is -Z(-Ri3)p, wherein Z 15 a monoeyclic or bicyclie (C3-CB)cycloalkyl, R6 and R6' are H, R13 are
ndependently selected from the group consisting of oxo, hydroxyl, hala, (Cl-Colalkoxy, -R6(R9)q, -OR&(RI)q, nitro, -502RE, (C]-
Colalkyl, -C{OIR 10, -RAYRE, -CO(OIR4, and -CO(MRS, pis 0, and q in cach instance 15 independently 0 or | (Pg. 67, Table 3, Cpd # 9-
5, 313-0- (3. 3-dimethylsuccinyl}-24-oxolup- 1 R-en-28-aic acid N-cyclohexyl methylamide). However, Moinet et al, fail 1o teach or fairly
stiggest wherein R1is H, rather than forming the oxo group taught by Moinet el al

i1) Gao et al teach a process for preparing a compound similar to farmula Formula (1) having the structure shown (Pgs. 20-23, Example 8
A-{r(3alk 5aR 5bR 7aR 95, llaRuth.I3uS)-3a-gr{d-C!lluruphcnvaulhyHaminolaculvD-Sﬂ"b.S,SJ}a-pculalmthyl—I-ﬂlmclhyictth-i-
0x0-3,32,4,5 5a,5h,61,7a,8 90, lian, ][, 12,13, 13a-octadecahvdro-2Heyelopentaial chrysen-9-yll oxy}-2,2-dimethyl-4-axohutanoic acid,
Step A compound 6 10 20, Step B campound 20 to 21, Step €: compound 21 10 22-1, Step C, compound 22-1 to 23-1, Step Dt compound
23-1 1o 24-1, Step E: compound 24-1 1o 25-1, Step F- compound 25-1 10 26-1, Step G: compound 26-1 10 27-1, Step [ compound 27-1 1o
28-1). However, Gao et al fail to 1each or fuirly supgest (he process comprising the steps ol {(1)-(7) as described in the same order,
wherem the Ninal product comprises the hydroxyl and the ethyl dimethylamine of the structure shown in the applicant's clain(s).

Claims 1-51, 54-57 and 69-128 meel the criteria sel oul in PCTT

Article 33(4), and thus have industrial apphicability beeuuse the subject
matter claimed can be made or used in industry

Foon PCTAPEA/400 (Supplemental Box) (July 2011)
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A
{{(3aR,5aR,5hR,7aR,9S,
11aR,11bR 13a8)-3a-
{(£)-1-aceloxy-2+((4-
chiorehenzyl)(metayljami
ne)ethyl)-tisoprapyk
53,5b,8,8,11a-
rentamatyyl-2-0x0-
3,3a,4,5,52,50,6.,7,73,8,§
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ylipentacycto[11.8.0.0M2
10).045,9}.0"{14,194he
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4~
(((3aR.5aR,5bR 7aR,3S.
1iafl, 11bR13a3)-3>
((Ry~1-Aceloxy-2-{(4-
chiorobenzyl{methysiamt
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1334553557 7889
20,71,4%2116.12,°3,13
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Example 28: Gompotind 88

4-(((3aR, 5aR, 5bR, 7aR, 98, 11aR. 11bR. 13a5)-3e-((S)-1-acetoxy-2-((4-
chiorabenzyl)(methyllammo)ethyl)-1 -isapropyl-5a,5b,8,8 11 a-pentamethyl-2-0xo-
3,3a,4,5,5a,50,.6,7.73,6,9,10,11,11a, 115,12, 13, 13a-octadecahydro-2H-

eyclopentalajchrysen-9-yljoxy)-2, 2-dimeth vi-4-oxobutancic acid

[00257] To a solution of 4-({{33R.5aR,5bR.YaR.98,11aR,11bR,lSaS)--3a-[{S}-
1-acetoxy—Z-{[4-chlombenzyi}amhm)&thyl}n1 -Isopropyl-5a,5b,8,8 1 Ta-pentamethyl-2-
ox0-3,38,4,5,54,5h.6,7,74,8.9.10.11,11a,11b,12.13 13a-octadecahydro-2H-

ayclopentalajchrysen-9-yljoxy)-2,2- -dimethyl-4-oxobutancic acid (50) (150 mg, 0.192

150
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J(1F.2R,5R,%08,13R,1¢R,175.18

R)<&((1R)-1{acetylaxyr2-{((4-

2 fluoophenylymethyJamino]ethyl)-
. o 1,2 14,18,1€-penta nothyl-7-oxo-

"‘jf“!%f"n’" T\_l §-(oropan-2-

iy [f‘\ AN ?-.? = yl)sentacydo[11.8.0.04(2,10}.04(5,

" ! S-S 8} 0(14,1¢)Jhenicos-8-en-17-
Y e iy yloxy)-2,2-dimettyl-4-axobutanoic

acid

4.
i 1((3aR 5&R,5hR.7aR,98,114R, 11b
s R,13a8)-3a-((5-1-acetoxy-2-((4-
il " chlarobenzyl) (methyl)amino)eliy )
a e dl 1’%} -1-fsoprapyl-52,50,8,8,11a-
i H'}_ d Vil pentamethyl-2-oxe-
Sy 3,3a,4,5,6a,5k,8,7,72,8,9,10,11,11
E4 a,11b,12,13,13a-octadecabydr-
e - 2H-cyclopentafajchirysen--
oA : yhoxys-2.2-dimetnyl-4-oxobutanoic
o S wr acid
4-
{[(1F.2R,5F,108,13R,14R, 175,18
sl R)-8[(18)-2-{{(4-
% 5 g chlcroggeryi);:}ellhyl]gqiu;ﬂamin
J o}-*-hydroxyethyl}-1,2,14,18,18-
% "“’J\/' AIJ\]J/:;[ pentamethyl-7-oxc-8-(propan-2-
. ok £E]o ki “*u | yhoentacrclof11.8.0.002,101.045
I el 9) D%{14,36))henicos-8-en-17-
' h yl'oxy}-2 2-dimethyl-4-oxanutanoic
asid
Lo e . :
& 0 #(3aR 5aR 5hR.7aR, 95 11aR,11b
|

R,13a8)-3a((R)-1-Acetaxy-2-((4-

e chlorgbenzyl)(mathyhamino)ethyl)

j t il e -1-sopropyl-5a,50.8,8,"1a-

i ‘t;‘\!' i bt A pentamethyl-2-oxo-

0/'« I 3,3a,4,5,5a,5b,6,7,72,6,9,10,11,11

7( K a,11k,12 13,13a-oclacecahydro-
J,/ "3 2H-cyclopentafa)chrysen-g-

HO. AT yljory)-2,2-dimethyl-4-oxobu.anoic

O R — et araarsaa ac"{i

4-

{((*R,2R 5R, 105,133, 14R, 175,19
R)-5-{(1R)-2-{[(4~
chiorophenylymethyl)(methyljamin
ol-1-kydroxyethyl]-1,2,14,18,18-
pantemethyl-7-oxc-8-(propan-2-
sipentacyclo[11.8.0.07{2,10}.0°5
8},0%(14,19}}henicos-§-en-17-
- #loxy}-2,2-dimethyl-4-oxobutarei
acic
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IN THE INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
Applicant: GLAXOSMITHILINE LLC

International

Application No. PCT/US2012/069637
Filed: 14 December 2012
For: DERIVATIVES FOR BETULIN
Docket No. PRE4ATTS
Mail Step PCT

Commissioner for Patents

PO Box 1450

Alexandria, Virginia 22313-1450
Attention: I1ISAJUS

Dear Sir;

The applicant hereby submits replacement sheets, pages numbered 70, 180, arid 473 in both
marked and “clean copy” and request the application is further examined on the basis of the newly filed
replacement sheets,

At the following locations, applicants have now changed part of the recited chemical name from “4-
fluorohenzyl” to “4-chlorobenzyl” at the locations below.

Example 28, the top compound an page 70.
2, The first chemical name in italics on page 150,
3. Second chemical name on page 473,



Replacement pages 7C, 150, and 473 all correct the same obvious typographicel er-or. For
example, the zcrresponding compound structures (as-filed) are cerrect, but there was 3 tynogrzphical

error when the chemical name was inserted.

Date:

Ochsbe 14 2013

Respectfully submitad,
ey
Robert {Steve) Thomas

Reg. Na. 52,284

GlaxoSmithKline

Global Patents

Five Moore Drive

PO Box 13398

Reseaich Triangle Park, NC 27709
(919) 483-2370



