SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Tramil

o RS
§ Py I

Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 608 MODIFICASOLICIT

Industria y Comercio Folios: 14

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

Y

acion

1. ldentificaciéndel Tramite. ... .. . ... R
U Error material . = [ Modificacién a una Solicitud en tramite
o < tiid
O Registrode Disefioindustrial =~
O  Esquema de Traz_;édd?'fde'fvéircuito:_ ntegrados |
2.

hdt_iﬁcaé'iohé,s'bété"n:tés@Il‘or_é"

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

X

3.

Datos del Apoderado:

LLOREDA RICAURTE ALICIA C.C. 39.690.713 - ' 53.215

Apellidos y Nombre . Documento de Identificacién farjet.ﬁ’—rcaf;éional | _
Direccion y Domicilio - Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° | Bogota D.C.
Direccién Electronica No. Fax ~ Namero Telefénico
notificacionespatentes@Ilioredacamacho.com 6069701 3264270

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase

indicar el niimero de su radicacién o protocolo de poder general




‘Modificacién al Resumen.

5. Anexos

Comprobante de pago de la tasa parala presentacion de la correccion y/o modificacion.
Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene ias modificaciones o correcciones.

O X O KX

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

-6, :Firma

Nombre y apellidos

AL‘IGI\A@:LLR.EDA

RICAL

- ciC. ééiGQb..-iﬂ'i? “




LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS

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

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG-Solicitud de Patente de Invencién en

Fase _ Nacional __PCT __ para __ "PIRROLIDINA-2-CARBOXAMIDAS
SUSTITUIDAS".-Clase CO7D 207/16.-Expediente nimero 14-137.196-

1. Me refiero a mi solicitud de Patente en Fase Nacional PCT del pasado 25 de junio
de 2014. | |

2. Debidamente autorizado por mi Representado, me'permit’o manifestar a ese.
Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacién
sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, de forma tal que el nuevo
capitulo pasa a estar conformado por 14 reivindicaciones como se explica a

continuacién:

. Nuevas Reivindicaciones 1 a 13: corresponden a las reivindicaciones 1 a

13 de la solicitud actualmente presentada.

. Nueva Reivindicacién 14: corresponde a la reivindicacion 15 de la

solicitud actualmente presentada.

Me permito sefialar que las reivindicaciones 14, 16, 17, 18, 19 y 20 del Capitulo
Reivindicatorio de la solicitud original fueron eliminadas del documento modificado.

De acuerdo con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la
anterior modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencién tal
como fue presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las

disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de
2000. :

3.  Por otra parte, atentamente me permito allegar los recibos de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Direccién de Notificaciones: notificaéionespatentes@_IIOredacama'cho.Com



- LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogots, D.C. _Tel: 6069700 _Fax 6069701

Me permito’ aclarar que dicho pago corresponde a. las reivindicacionés 11 a 14
del nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se adjunta al presente memorial y debera ser
estudiado Junto con la presente solicitud.

4, Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Récibo nimero 14-127880, expedido por la Superihtendencia_de' Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(c) Recibo nimero 14-129209, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de la tasa que causan las reivindicaciones
adicionales, y

(d) Copia de las paginas 63 a 72 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 14 reivindicaciones y que reemplaza al
originalmente presentado.

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

Sefior Superintendente,

ALICI % DA RICAURTE

T.P.53. 215

Direccion de Notificaciones: notificacionespatentes@lIoredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

()
en la que: _ -
X se elige entre el grupo formado por H, F, Cl, Br, |, ciano, nitro, etiniIQ, ciclopropilo,

metilo, etilo, isopropilo, vinilo y metoxi,

Y es de uno a cuatro restos elegidos con independencia 'entvre el grupo formado por
H, F, Cl, Br, I,,CN, OH, nitro, alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, alquenilo

inferior, cicloalquenilo, alquinilo inferior,
Z es alcoxi inferior,

R se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido,
alquenilo inferior, alquenilo inferior - sustituido, arilo, -arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo

sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido,

R, es un fenilo sustituido elegido entre: : v
W . Yy | W
v RV _ : ,
SO SN
. * -V T

*

W es F, CloBr,

VesHoF,
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R; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior y alquilo inferior
sustituido, ' |

R4 se elige entre el grupo formado por:

0 | 0

JIS y  +—P—OR,
* R5 ._ | |
: : ORG

Rs se elige entre el grupo formado_ por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo  sustituido, aminoacidos
naturales y no naturales, -(OCHché)n-OH, -(OCHZCH2),-OCHs, -(NCH2CH2),-OH, -
(NCH,CH;)-OCH3 y -(OCHZCHz)n-OP(O)(ORe)g, en los que n es un namero de 3 a
45, o B}

Rs es hidrégeno o bencilo; o

una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:
X se elige entre H, F y Cl,

Y se elige entre H, F y Cl,

R+ es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,

R3 es hidrégeno o alquilo inferior,

Rs se elige entre el grupo formado pof alquilo inferior, alquilo inferior sustituido,
aminodacidos naturales y no naturales, ~(OCH,CH>)-OH, -(OCHQCHg)n-OCH;g, -
(NCH2CH,),-OH, ~(NCH,CH,),-OCH3, -(OCHzCHz)n-‘OP(O)(O_Re)g, en los que n es un
nimerode 3a45y '

Re es hidrégeno; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



65

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 elegido entre el grupo formado por:
4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato . de 1-

(etil(isopropil)carbamoiloxi)etilo,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-c|oro-2-fluor-feniI)-'4-(4-c|oro-2-fluor-fenil)-_4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)—pirrolidina-2-carboniI]‘-amino}-3-metoxi-b_enzoato ‘de di-tert-butoxi-

fosforiloximetilo,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-ﬂuor-feniI)-'4-(4-cloro-2-f|uor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)—pirroIidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[bis-(2-metoxi-

etil)-carbamoiloxi]-etilo,

4-metil-piperazina-1-carboxilato de 1;(4-{[(2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-
cloro-2-fluor—feni|)-4—ciano-5-(2,2-dimetil-propi|)-pirrolidiné-2-carbonil]-amino}-3- '

metoxi-benzoiloxi)-etilo,

4-((2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-f|uorfeniI)-4-(4-c|oro-2_,-flUdrfenil)—4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1—a:'ceto_xietilo,

Rac-4—((2R,38,4R,58)43-(3-cloro-2-flu_orfeni|)-4-(4-c|Qro-2—ﬂudrfeni|)-_4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(i$obUtirioni)etilo,

4-{[(2R,38,4R,5$)-4—(4-cloro-2-f|uor-feniI)-3-(3-c|oro-2-fluor—fenil)-4-¢iano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de acetoximetilo,

4-((2 R,SS,4R,5S)—3-(3-cloro-2-ﬂuorfehil)-4-(4-cloro-2-ﬂUor—feniI)-4-ciéno-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato ' _ de 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, '

Rac-4-((2R,3S,4R,5S)—3—(3-cloro-2-fILiorfeniI)-4—(4-cIor0-2~fluorfenil)-_4-ciano-5;
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)—3§metoxibenzoato - de 1-

(isopropoxicarboniloxi)etilo,

morfolina-4-carboxilato de 1-(4-((2R,SS,4R,SS)-34(3-cloro-‘2-fIUorfenil)-4-(4-c|6ro-2-

fIuorfeniI)—4—ciéno-5-neopentiI-pirrolidi_na-2'-carboxamidO)-'3-m‘etoxibénzoiloxi)etilo y
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morfolina-4-carboxilato de (R)—1-(4-{[(2R,38,4R,5S)—4—(4-cloro-2-ﬂuor—fenil)-3-(3-cloro-
2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)—pirro|idina-2-carbonil]-amino}-3—metoxi-
benzoiloxi)-etilo. ' ' |

4. Un compuesto de la reivindi_caci(')n 1_elegido entre el grupo formado por:

morfolina-4-carboxilato de (S)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-

2-f|uor-feniI)-4-ciano-5-(2,2-dimetil—propil)—pirroIidina-2-carborii|]—amino}-3—metoxi--
benzoiloxi)-etilo, |

Rac-4-(1 -(4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-ﬂuorfeni|)-4-(4--cloro-2-f|uorfenil)-4-ciano-5-
neopentilpirroIidina-2-carboxamido)—3?metoxibenzoioni)etil) ._ _piperazina-1,4-
dicarboxilato de 1-tert-butilo, ' - |

diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2.R,3S,4_R,5_'S)-4-(4-cloro-2éfluor-
feni|)-3-(3-clor_o2-fluor-fenil)—4-ciano-5-(2,2-dimeti|-propil)—pirrolidinafz-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo,

Rac-1 ,1'-dioxo'—ﬁomorfolina-4-carboxilato de 1-(4-{[(2R,'3S,4R,58)—4-(4-clloro-2-fluor-
fenil)-3-(3-cloro-2-f|uor-feniI)-4-ciano-5-(2,2-di‘metiI-propil),-pirro|idina_-2-carbonil]— ‘

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo,

4-{[(2R,SS,4R,58)—4—(4-cloro-2-f|uor—fenil)-3-'(3-cloro-2-fluor—fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,2-dimetil-[1,3}-

dioxolan-4-ilmetilcarbamoiloxi)-etilo, -

4-{[(2R,SS,4R,58)—4-(4—cloro-2-f|uof—fenil)—3-(3-cloro-2-flubr—fe_nil)—4-ciano-5-(2,2—
dimetil-propil)-pirrolidiha-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzdato de 1-(2,3-dihidroxi-
propilcarbamoiloxi)-etilo,

| 4—((2R,3S,4R,SS)-3-(3-cloro—2-f|uorfehiI)-4-(4-cloro-2-f|uor—fenil)-4-civano-5-
neopentilpirro|idina-2-carboxamido)—3?metoxibenzoato de _-1-(te_trahidro¥2H-piran-4-
ilcarbamoiloxi)-etilo, ' '

4-{[(2R,BS,4R,5S)—3-(3-cloro-2-f|uor-feniI)-4-_(4-cIoro-2-flUOr-feniI)-4-¢iano-5—(2,2-’
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carboniI]-amino}-3-metoxi_-benzoato de 1-{2-[2-(2-metoxi-
etoxi)-etoxil-etoxicarboniloxi}-etilo, -
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4-{[(2R,38,4R;58)—3-(3-cloro-2-fluor_-feniI)-4-(4-cloro-2-f|uor-fenil)-4-ciano-5-(2,2- ,
dimetil-propil)—pirrolidina-2-carboniI]-aminO}-3-metoxi;benzoato de  1-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)—pirrolidina-2—carbonil]-amino}-3-metoxi-behzoato de 14[2-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarbdnioni]-etilo y

4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorferiiI)-4-(4-c|oro-2-f|uo_rfenil)-4—Ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido}-3-metoxibenzoato . de 21-oxo-
2,5,8,11,14,17,20,22-octaoxatetra-cosan-23-ilo.

5.  Un compuesto de la reivindicacion 1 elegido entre el grupo formado por:

4—{[(2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-f|uor—fénil)-4-(4-cloro-2-f|uor.-fenil)-4-ciano-5-(2,2- ‘
dimetil-propi|)—pirro|idina-2-carboniI]—amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-
carboniloxi-etilo (MPEG, P.M. promed_io ~750),

4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-f|uorfenil)—4-(4-c|oro-2-ﬂuo’r—fenil)-4-cian045-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de -1-(2-(benciloxi)-2-

oxoetilcarbamoiloxi)-etilo,

acido 2-_((1-(4-((2R,38,4R,5S)—3-(3-cloro-2-ﬂuorfeniI)_-4—(4-c|oro-2§fluorfenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiIOxi)etoxi)carbonilamino)acético,

acido (S)—2-[1-(4-{[(2R,SS,4R,58)-3-(3+cloro-2-fluor+feni|)-4-(4-c|oro-2-f|uor-ferjiI)-4-
ciano-5—(2,2-dimetil-propil)—pirrolidina-2-carboni|]-amino}-3-métoxi-benzoi|dxi)—etoxi-
carbonilamino]-pentanodioico,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-((S)-1-carboxi-
etilcarbamoiloxi)-etilo, '

acido 2-(((4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorf_eniI)-4-(4-clofo-2-_fluorfenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)'-3-‘metox_ibenzoiloxi)metoxi)-carbonilamino)-
acético, '
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(S)-2-(((4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro—2-f|uorfeniI)-4-(4-cIo'ro-2-ﬂuorfenil)—4-ciano-5-
n?opentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoioni)metoXi)carboniIamino)-

prentanodioato de dibencilo y

acido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,SS)-3-(3-'cloro-2-ﬂuorfeniI)-4-(4-c|or052-fluorfeniI)-4-ciano-
S-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)car_bonilamino)-

pentanodioico.
6. Un compuesto de la reivindicacion 1 elegido entre el grupo formado por:

4-((2 R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuorf_eni|)-4-(4-cloro-2-f|uor-fen’il)-4~ciano-5-
| neopentilpirro|idina-2-carboxamido)-3.—metbxibenzoato - de 15-metil-12-oxo-

- 2,5,8,11,13-pentaoxahexa-decan-14-ilo,

,' 4-((2R,BS,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuorfenil)-4-(4-c|oro-2-f|uor—fenil)-4-ciano-5-

,' neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-0x0-2,4,7,10,13-

. pentaoxatetradecilo,

4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4¥ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-0x0-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo,

4-{[(2R,38,4R,58)—3—(3-cloro-2-fluor-feniI)-4-(4-c|oro-2-f|uor-fenil)-4—ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carboni|]-amino}-3-metoxi-benzoato - de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo (MPEG, P.M. promedio ~750),

4-{[(2R,3$,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuor—feniI)-4—(4-c|oro-2-f|uor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-
carboniloxi-etilo (MPEG, P.M. promedio ~2000),

4-{[(2R 35,4R, 55)-3~(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato V de 1-mPEG-
carboniloxi-etilo (MPEG, P.M. promedio ~2200),

4-{[(2R,3S,4R,SS)-3-(3-c|oro-2-fluor-fenil);4-(4-cloro-2-f|u,br-féniI)-4-ciano-5-(2,2-'
dimetil-propil)—pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-b'enzoato | de 1 -mPEG-
carboniloxi-metilo (MPEG, P.M. promedio ~2000),
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4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-c|oro-2-f|uorfenil)-4¥(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-on-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo,

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato | de 27-0xo0-
2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo, -

4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-
2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxa-heptacosan-26-ilo,

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del acido 4—{[(2R,3S,4R,58)-3-(3¥cloro-2-f|uor-feni|)-4-
(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~550) y |

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida de! acido 4-{[(2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-f|_uor-fehil)-4-
(4-cIoro-2-fIuor—fenil)-4-ciano-5—(2,2-dimetil-propil)—pirrdlidina-2-carboni|]-amino}-35
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~1000).

7.  Un compuesto de la reivindicaciéon 1 elegido entre el grupo fbrmado por:
1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del acido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-
(4—c|oro-2-f|uor—fenil)-4-ciano-5-(2,2'-dimetil-propil)-pirrdlidina-2—carbonil]-amino}-3-
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~2000), '

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del acido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-
4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~2000), - o

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del acido 4-{[(2R,3S,'4R,SS.)-3-(3-CIOrd-2-f|uor-feni|)-
4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil}-amino}-3-
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~1000), . '
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1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del acido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-
4-(4-c|oro-2-f|uor—fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propi|)-pirro|idina-2-carboni|]-amino}-3-
metoxi-benzoico (MPEG-NH,, P.M. promedio ~550), '

acido (S)—2-(((4-((2R,38,4R,5S)-3-(3-¢|oro-2-fluorferv\il)-4'-(4-c‘vloro-2-flubrfenil)-4-ciano-
5-neopenti|pirro|idina-2-carboxamido)—3-metoxibenzoiloxi)metoxi)Carbonilamino)—

propanoico,

dibencil-4-{[(2R,3S,4R,58)-4-(4-cloro-_2-fluor-fenil)-34(34cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-
(2,2-dimetil-propil)—pirrolidina-2-‘carbonil]—amino}-3-metoxi-benzoa’to' de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi}-etoxi}-etoxicarboniloximetilo,

4-{[(2R,3$,4R,58)-4-(4-c|oro-2-f|uor-fénil)-3-(3-c|0ro-2-f|Uor-féniI)-4-Cian6-5-(2,2- _
dimetil-propil)-pirroIidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-behzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3—cloro-2-fluor-féniI)-4-(4-c|oro-_2-fluor—feniI)-4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonill-amino}-3-metoxi-benzoato de  fosfonooximetilo;

compuesto con acido trifluoracético, -

1-(((3aR,5R,6S,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1 ,3-dioxo|an-4-il)-2,2-dimétiItetrahidrofurd[3,2-
d]1 ,3]dioxol-6-i|oxi)carbonioni)etiIo 4'-((2R,3S,4R,58‘)-3-(3-clord-2-fluorfeniI)-4-(4-
c|oro-2-fluorfeniI)-4-ciano-5-neopenti|pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de,

4-{[(2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-f|uof—fenil)-4-(4-cloro-2-f|uor-fenil)-4-Ciano-5-(2,2- |
dimetil-propil)—pirrolidina-2—carbonil]-amino}-3-metoxi-b‘ehzoato de '1-[(2R,3R,4R,58)-
2-((R)-1,2-dihidroxi-etil)-4,5-dihidroxi-tetrahid ro-furan-3-iloxicarboniloxil-etilo,

4-{[(2R,SS,4R,58)—3-(3-cloro-2-fluor-féniI)-4-(4-cloro-2-f|uor-fenil)—4-ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)—pirrolidina-2-carbonil]—a'mino}-3-metoxi‘-b'ehzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

dibenciloxifosforiloxi-etoxi)-etoxil-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo y
4-{[(2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-f|uor-fenil)-4-(4—cloro-2-fluor-fenil)-4-Ciand-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carboniI]-amino}-3-metoxi¥benzoato de 1-(2-{2-'[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

10



71

4-{[(2R,3$,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuor—feniI)-4-(4-cIoro-2-fIuor-fenil)-4—ciano-5-(2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato  de 1-[2-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarboniloxil-etilo,

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-c|oro—2-f|uor-féniI)f4-(4-cIoro-2-fIuor—feniI)-’4-cianO-5-(2,2- .
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-b'enzoato de  1-mPEG-

carboniloxi-etilo,

4-((2R,38,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fen,iI)-4éciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3‘-'metoxibenzoato : de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxahexa-decan-14-ilo,

4-((2R,38,4R,58)-3-(3-cloro-2-ﬂuorfenil)-4—(4-clor0-23fluo'rfenill)-4-_cianc">-5-
neopenti|pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoatov de  3-0x0-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo,

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfeniI)-4-(4-cIoro-2‘-fIuor—fenil)-4-ciano-5-
néopentilpirroIidina—2-carboxamido)—34metoxibenzoato . de 3-0x0-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo,

4—{[(2R,SS,4R,SS)-3-(3-c|oro-2-f|uor-feniI)-4—(4-c|oro-2-f|uor—féniI)-4-cian6-5-(2,2— ‘
dimetil-propil)-pirrolidina-2-carboniI]-amino}-3-metoxi-benzoatp de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo,

4-((2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4—cloro-2-f|uor-fehil)-4—ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3_-metoxibenzoa'to - de | 3-0x0-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo,

4-((2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-ﬂuorfenil)-4-(4—cloro-2¥fluor-fen'il)-4'-ciano-5-
neopenti|pirrolidina-2-carboxamido)—37metoxibenzoato de 27-0X0-
2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo, . |

4-((2R,3S,4R,58)—3-(3-cloro-2-f|uorfenil)-4,-(4-cloro-2-ﬂuo'rfenii)—4-ciano-5-
neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato  de 24-oxo-
2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxaheptacosan-26-ilo y
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1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del acido 4-{[(2R,3S,4R,58)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-
(4-cloro_-2-f|uorffenil)-4-ciano-5-(2_,2-dimetil-propil)-pi_rrolidina-2-carbonil]—amino}-3-
metoxi-benzoico. |

9. El compuesto segun la reivindicacion 1, el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-
ﬂuorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentiIpirrolidina-2-carboxamido)-3-
metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-heptaoxaicosilo.-

10. El compuesto segun la reivindiéacién 1, el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-
feniI)-4-(4—c|oro-2—f|uor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)—pirrolidina-2-
carbonillJamino}-3-metoxi-benzoato  de 1-mPEG-carbonioni-eﬁlo_ (mPEG, P.M.
promedio ~2000). | e |

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, el 4-{[(2R,3S,4R,58)?3-(3-cloro-2-fluor-
feniI)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrblidina-2-carbonil]—
amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. prorhedio
~2200). | |

12. El compuesto segun la reivindic.aéién 1, el 4—{[(2R,38,4R,53)—3-(3-c|oro-2-f|uor-
fenil)-4-(4-c|oro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-
amino}-3-metoxi-benzoato de 1—mPEG-carbonioni'-metHo (mPEG, P.M. promedio
~2000).

13. El compuesto segun la reivindicacion 1, el 44((2R,38,4R,58)—3-(3-cloro-2-
fluorfeniI)-4-(4-cloro-2-fluorfeniI)-4-ciaho-5-neopentiIpirrolidina-2-¢arboxamido)—3-

metoxibenzoato de 3-ox0-2,4,7,10,1 3—pentaoxatetradecilo.v

14. Una composicion farmacéutica que contiene un compUesto segun una

cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

12
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