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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COM_ERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

Re:

S. D.

PI.-ALIOS BIOPHARMA, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT para “NUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS, NUCLEOTIDOS Y

ANALOGOS DE LOS MISMOS".-Clase CO7H 19/00.-Expediente numero 14-
137.284.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente de junio 25 de 2014.

2. Debidamente autorizada por mi representado, me permito manifestar a ese

Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacién

sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, tal y como se explica a

continuacion:

Reivindicaciones 1 a 3: Corresponden respectivamente a las reivindicaciones

1 a 3 actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacién 4: Estd basada en las reivindicaciones 4 y 5

actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacion 5: Estd basada en las reivindicaciones 6 y 8-9
actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacién 6: Estd basada en las reivindicaciones 19-22
actualmente presentadas. ' '

Nueva Reivindicacién 7: Estd basada en las reivindicaciones 23 y 24

actualmente presentadas.

Nuevas Reivindicaciones 8 a 10: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciones 25, 26 y 27 actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacién 11: Estd basada en las reivindicaciones 28 y 29
actualmente presentadas. ‘
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Nuevas Reivindicaciones 12 a 16: Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 30 a 34 actualmente presentadas y su dependencia ha sido
adaptada a la nueva numeracién.

Nueva Reivindicacién 17: Estid basada en las reivindicaciones 35 y 37
actualmente presentadas. '

Nueva Reivindicacién 18: Esta basada en las reivindicaciones 38 y 39
. actuaimente presentadas.

Nueva Reivindicacién 19: Estd basada en las reivindicaciones 40 y 98

actualmente presentadas.

Nuevas Reivindicaciones 20 a 24: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciohé_s 42'y 47-50 actualmente presentadas y su dependencia ha sido

adaptada a la nueva numeracion.

Nueva Reivindicacién 25: Estd basada en las reivindicaciones 51 y 98
actualmente presentadas. '

Nuevas Reivindicaciones 26 a 38: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciones 53, 58-68 y 72 actualmente presentadas y su dependencia ha
sido adaptada a la nueva numeracion.

Nueva Reivindicacion 39: Esta basada en las reivindicaciones 73, 74 y 78

actualmente presentadas.

Nuevas Reivindicaciones 40 a_ 45: Corresponden respectivamente a las
reivindicaciones 75- 77 y 79- 81 actualmente presentadas y su dependencia ha
sido adaptada a la nueva numeracién. Ademds la nueva reivindicacién 43 se ha
restringido.

Nueva Reivindicaciéon 46: Estd basada en las reivindicaciones 82, 84 y 86

actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacion 47: Esta basada en. las reivindicaciones 87, 89 y 91
actualmente presentadas.
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Nuevas Reivindicaciones 48 a 60: Corresponden respectivamente a las
“reivindicaciones 93-99, 103-107 y 147 act_ualmehte presentadas y- su

dependencia ha sido adaptada a la nueva numeracion.

Nueva Reivindicacién 61: Estd basada en las reivindicaciones 204-207

actualmente presentadas.

Nuevas Reivindicaciones 62 a 65: Presentan soporte en las reivindicaciones

204 a 206 actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacién 66: Corresponde a la reivindicacion 209 actualmente

presentada y su dependencia ha sido adaptada a la nueva numeracion.

Nuevas Reivindicaciones 67 a 70: Presentan soporte en la reivindicacién

209 actualmente presentada.

Nueva Reivindicaciéon 71: Estd basada en las reivindicaciones 210 y 211

actualmente presentadas.

Nuevas Reivindicaciones 72 a 75: Presentan soporte en la reivindicacion

211 actualmente presentada.

Nueva Reivindicacion 76: Corrésponde a la reivindicacion 212 actualmente

presentada y su dependencia ha sido adaptada a la nueva numeracion.

Nuevas Reivindicaciones 77 a 79: Presentan sbpo‘rte en la reivindicacién
212 actualmente presentada.

Nueva_ Reivindicacién 80: Estd basada en las reivindicaciones 213 y 214
“actualmente presentadas. ' |

Nueva Reivindicacion 81: Esta basada en las reivindicaciones 215 y 216
actualmente presentadas.

Nueva Reivindicacion 82: Corresponde a la rei_’vindi'cacién‘217 actualmente

presentada y su dependencia ha sido adaptada a la nueva numeracion.
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. Nueva Reivindicacién 83: Estad basada en la reivindicacion- 219 actualmente
presentada. '

En relacién con las modificaciones mencionadas anteriormente, atentamente me
permito manifestar a ese Despacho que las mismas no amplian de manera alguna el
alcance de la presente invencion, tal como fue originalmenté presentada.

Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran plenamente sustentadas en el
texto de la descripciéon y en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado para la

solicitud, tal como se expuso anteriormente.

3. Por otra parte, atentamente me permi'to allegar los recibos de pago de la tasa

establecida para las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 83 del

capitulo reivindicatorio, el cual debera ser-estudiado junto con la presente solicitud.
4, Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones,

(b) Recibo nimero 14-0074372, 'expedido por la SUp'erin‘t"endenc'ia-'de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas,

(c) = Recibo nimero 14-0095310, éxpedido por Ia.SUperinténdenci'a de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la reivindicaciones adicionales 11 a 83,y

(d) Copia de las paginas 255 a 289 que corresponden al capltulo relvmdlcatorlo
modlflcado que consta de 83 rewmducacuones

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

Sefior Superintendente,

LA~
LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccién para Notificaciones: notificéCionespatentes@IIoredacamacho.com
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre la Férmula (1), la Férmula

(1) y la Férmula (l1), o una sal farmacéuticamente aceptable de lo que antecede:

, . B1B

O h O u-uIIIH

\ £ R4B
R

en {a cual:

B B'™ y B'C son, independientemente, una base heterociclica
opcionalmente sustituida o una base heterociclica opcioné’lmehté sustituida con un
| grupo amino 'protegido; |
R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, un -acilo
~ opcionalmente sustituido, un aminoéacido con enlace O opcionalmente sustituido,
1A 2A 78
RGAO_P_% RBAO—L % R10A_||:|’_§

OR7A | 'LQA v ILHA .

la linea punteada i( ------ ) de Ia Férrﬂu_la (I) esta ausente; R* se
selecciona del grupo que consiste de un alquilo Cis opcionalmente sustituido, un
alquenilo C,.¢ opcionalmente sustituido, un aIduihiIo Cos 6pciqnélmente sustituido,
un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, un -_—O-alquilo' C1.6 opcionalmente
sustituido, un —O-alquenilo Cs.s opcionalimente sustit'uid‘o, unv‘—O—anuiniIo' Css
opcionalmente sustituido y ciano y R?A se selecbiona del grupo que consiste de
OH, ~OC(=0)R" y un aminoacido con enlace O opcionalmente sustituido;

R se selecciona del grupo que consiste de O", OH,
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R3B o)

6B I :
F r® RB gee O S )k
N ‘ ' ' 0

© : X L - 118
) ~o 7287 NRi0B BTN R

e} 4 ) ! v ’
un aminoécido con enlace N opcionalmente sustituido y un derivado de éster de
aminoacido con enlace N opcionalmente sustituido;

R'® y R se seleccionan, independientemente, del grupo que

consiste de O", OH, un alcoxi C4.¢ opcionalmente

RQC R‘IOC .
fés\ R11C r12¢ Rt @
0 J\
sustituido, o f‘ﬁ \O Z1C7 SRt4C

0]
Rt -
?x/ N R16C , un aminoacido con enlace N opcionalmente

sustituido y un derivado éster de aminoacido con enlace N opcionalmente

sustituido; o
(0] O
s
R'®C0—P—0 F|>——o 3
17¢] 18c| '
R1C es OR OR N y RZC es O o OH,

R?® y R se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de un alquilo Cis opcionalmente sustituido, .un “alquenilo Cy
opcionalmente sustituido, un alquihilo Cae opcionélménte sustituido_, un cicloalquilo
Cs-s opcionalmente sustituido, un —O-alquilo C1.6 o_p_cibna!rhente sUstiiuido, un -O-
alquenilo Cj opcionalfnente suétituido, un —O- alquinilo 103.6 opcionalmente
sustituido y ciano; |

R se selecciona del grupo que consiste de OH, -OC(=0)R™® y un
aminoacido con enlace O opcionalmente sustituido;. |

" R* es fluoro o cloro; |

R¥®YR son, independientemente, un halégeno;

R R*®y R son, independientemenfe,_ hidrégeno o halégeno; -

R®, R™ y R® se seleccionan, independientemente, del grupd que )

consiste entre estar ausente o ser hidrogeno, un alquilo C.24 opcionalmente
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sustituido, un alquenilo Cj.o4 dpcionalmente} sustituido, un - alquinilo  Ca.24
opcidnalmehte sustituido, un cicloalquilo Cs;¢ opcionalmente sus.tituidov, un
cicloalquenilo C3z¢ opcionalmente susti{uido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido,
un *«(CR"**R') _O-alquilo C4.24 opcionalmente sustifuidb, un *~<(CR'"R'"®),—0O-

alquenilo Cy.24 opcionaimente sustituido

RI9A  R20A |
‘771 RZA  RA R2AQ ’ o
‘7-5‘><Z4A/\kR24A ?ﬁ\/\ /“\ |
@) , , - 87T TR®A,
'O
R26A  "R27A \/KRQA
P11
RA0—P—O0—P—
R% es éR“‘A Cl)R1 sl -y R™ estd ausente o es

hidrogeno; o T oom '

R% y R™ se toman en conjunto para formar una -

fraccion seleccionada del grupo que consiste de *

4

-*

opcionalmente sustituido y un \;O ~opcionalmente sustituido, en

donde los oxigenos conectados a R% y R, el fosforo y la fraccion forman un
sistema de anillos de seis a diez miembros; |

R% se selecciona, independientemente, del grupo que consiste de un
alquilo C4.,4 opcionalmente sustiiuido, un alquenilo Cj.04 opcionélrﬁente sustituido,
un alquinilo Cz24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.s opcionalmente

sustituido, un cicloalquenilo Ca.¢ opcionalmente sustituido, NR¥*R%'A, aminoacido
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con enlace N opcionalmente sustituido y un derivado de éster de aminoécido con

enlace N opcionalmente sustituido;

R'% y R™* son, independientemente, un aminoacido con enlace N

opcionalmente sustituido o un derivado de ester de aminoa’c-idq con enlace N
opcionalmente sustituido; | | " |

R R y R™ independientemente, estan ausentes o son
hidrégeno;

cada R™A cada | R  cada R y cada R"™ son,
independientemente, hidrégeno, un alquilo Cq.24 opcionalme'nte sustituido o alcoxi;

. R19A’ R2OA, R22A"R23A‘, RSB, RSB’ RsB ’ RQB, Rgc, R1oc; R12C y R130 se
seleccionan, independientemente, del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo
C1-24 opcionalmente sustituido y un arilo opcionalmente sustituido;

RZA R¥A R R'%® R y R ge seleccionan,
independientemente, del grupo que consiste de hidrcv"_)geno,v un alquilo Ci.24
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente éustituido, un —O-alquilo Cy.24
opcionalmente sustituido y un —O-arilo opcionalmente sustituido;

R®% R?, R"®, y R™ se seleccionan, independientemente, del
grupo que consiste de hidrégeno, un alquiio Cq24 opCionaIm’en‘fe sustituido y un
arilo opcionalmente sustituido; |

R'6¢, R'C , independientemente, estan ausentes o son

y R18C

hidrégeno; .

R¥®A y R?A son, independientemente, -CE,N' 0 un sustituyente
opcionalmente sustituido, seleccionado del grupo q’uevcon'siste de organilcarbonilo
C,.s, alcoxicarbonilo Cy.¢ y organilaminocarbonilo Cz-s;. |

R** se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo

Cs-24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,,4 Opcionalmente sustituido, un
' alquinilo Cz.24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Css .opcionalmente

sustituido y un cicloalquenilo C3.¢ opcionalmente Sustituido;

R3OA R3 1A

y se seleccionan, independientemente, del grupo que
consiste de hidrégeno, un alquilo C+.4 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.04

opcionalmente sustituido, un alquinilo C,,4 opcionalmente sustituido, un
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cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sdstituido y un Cicloalquenilo Css opcionélmente
sustituido; |

para la Formula (lll), ------- - es un enlace S|mple o} un enlace doble;

cuando ------—- ‘es un enlace simple, cada R’ y cada R® es,
independientémente, hidrégéno o] halégeno; y |

cuando ------- es un enlace doble, cada R’® esta ausente y cada R
_ es, independientemente, hidrégeno o halégeno;

Ry R son, independientemente, un alquilo C4.24 opcionalmente

sustituido;

my n son, independienteménte, 0o1;

p y q se seleccionan, indepéndientemente, del grupo que consiste de
1,2y3; |

res1o2, _

Z'A 7% Z3A 77 Z'8. 7?8y Z'C son,‘ iridépendienfemente,O oS;y

con la condiciéon de que cuando la linea pUnteada

| ZZA
R8A0—Il3l—g

(-—-) de la Formula (1) esté ausente; R sea - FLQA ~ enla cual R®

es un fenilo o alquilo C44 sin sustituir, opcionalménte '.para-sustituido, con un
halégeno o metilo y R* es éster metilico, éster etilicb, éster isdpropilico, éster n-
butilico, éster bencilico o éster fenilico de un aminoécidoz seleccionado del grupo
que consiste de glicina, alanina, valina, leucina, fenilalanina, triptéfano metionina y
prolina; R* es OH; R* es fluoro R** es fluoro o hldrogeno y B™ es un uracilo sin
sustituir; entonces R?* no pueda ser -OCH3,

con la condiciénvde que cuando la linea punteada (------ ) de la
Formula (1) esté ausente; R™ sea H; R* sea OH; R* sea fluoro R* sea fluoro vy
B'* sea una citosina sin sustituir; entonces R no pueda ser alenilo;

con la condicion de que cuando la h’nea punteada (------ ) de la
Formula (1) esté ausente; R™ sea H; R* sea OH; R4A sea fluoro R s
: hndrogeno y 'B'" sea una timina sin sustltwr entonces R? no pueda ser alquilo C;

sustituido con un N-amido; y
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con la condicion de que cuando la linea punteada (------ ) de la

Formula (1) esté ausente; R™ sea H; R** sea OH; R* sea fluoro R% sea fluoro y
B'* sea una citosina sin sustituir; entonces R** no pueda ser etinilo.

| 2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el

compuesto es un compuesto de la Férmula (1).

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
?A'
RGAo_T'_%
1A :
2,enelcual R " es ORA - |
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual

R® y R™ ambos son hidrogeno o ambos estan ausentes.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el cual
REA o R™ ur . 6A . p7A ,
o} , uno de ellos es hidrégeno y el otro, R o R'”, se selecciona del grupo

que consiste de un alquilo Ci.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C;.24

~opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.24 opcionaimente sustituido, un

cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido, un cicloalqué}nilo Cs.6 opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heferoarilo opcionalmente
sustituido y un aril(alquilo Cy.6) opcionalmente sustituido; o tanto R®* como R™ se
seleccionan, independientemente, del grupo que consiste de un alquilo Cy.4
opcionalmente sustituido, un alquenilo C;.24 opcionélmente sustituido, un alquinilo
C.-24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs-s opcidnalmente sustituido, un
cicloalquenilo C3.5 opcionalmente sustituido, un ariI 0 opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente = sustituido y un aril(alquilo C16) opcionalmente
sustituido. |

6. El compuesto de acuerdo con la rei\)indicacién 3, en ei cual

R* y R™ ambos son un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido, un alquenilo’ Cy.54

opcionalmente sustituido, *~(CR'¥R'™),_Oalquilo C12s 0 *~(CR'AR'84),-O-

alquenilo Cj.24.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el cual

6A 7A - P o : :
R™ y R"™ ambos son un arilo opcionalmente sustituido o un aril(alquilo Ci.)

opcionalmente sustituido.

/\/\
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
RIGA  R20A
“el R21A
3, en el cual R* y R" ambos son 0
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion.
R2A R2A Q.

><Z4AJ\ R2A

3, en el cual R* y R’ ambos son $77_
10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
0

3, en el cual R y R™ ambos son ;j\/\s)]\RZSA

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

R26A R27A _

R29A

3, en el cual R* y R™ ambos son ,0
12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el cual

R® y R™ pueden tomarse en conjunto para formar

© una fraccién seleccionada del grupo que consiste de un - *

*

opcionalmente sustituido y un opcionalmente sustituido, en d.onde
los oxigenos conectados a R y R™, el fésforo y la fraccién forman un sistema de
anillos de seis a diez miembros. | |

13.  El compuesto de acuerd_d cd_n Ia‘reivi‘ndicaéiéh 12, en el cual
R% y R™ pueden tomarse en cbnjunto para formar una fraccién seleccionada del

grupo que consiste de

Ny
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. . N

. 002CH3 \D\j
X 0]

) en el cual R¥A gs

R32A

un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido o un
heterociclilo opcionaimente sustituido.

14.  El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 13, en el cual Z'* es O. |

15. El compuestd de acuerdo con una de cualquiera. de las
reivindicaciones 2 a 13, en el cual Z" es S. -

16.  El compuesto de acuerdo con 'Ia reivindicacién

Z2A
R8A0—|F|>—§

2, enelcual R" es r.|29A |

17.  El compuesto de écuerdo con Ia:reivi,ndic'acié‘n 16, en el cual
R® se selecciona del grupo que‘ consiste entre estar ausente o.ser hidr()genb, un
alquilo C+.24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C_2-24 opcionalmente sustituido,
un alquinilo Cy4 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs¢ opcionalmente
sustituido y un cicloalquenilo Ca_-s opcionalmente sus_tituido; y RQA se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de Un alquilo C+.24 opcionalmente
sustituido, un alquenilo Cs.54 cpcionalme'nte‘ sustituido, u'n “alquinilo  Co.p4
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Csg Qpcionalmente sustituido, un
cicloalquenilo Cs.¢ opcionalmente sustituido y NR3AR3'A, en el cual R¥A y R se
seleccionan, independientemente, del grupo que ConSiste de hidrégeno, un alquilo
C1-24 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,..4 opcionalmente sustituidb, un

alquinilo C_2-24 opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Csg  opcionalmente
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sustituido y un cicloalquenilo C3.5 opcionalmente sustituido.

18.  El compuesto de acuerdo con la reivindicécién 16, en el cual
R® esta ausente o es hidrégeno o un arilo opcionalmente sustituido: y R¥ es un
aminoéacido con enlace N opcionalmente sustituido o un dérivado de éster de
aminoacido con enlace N opcionalmente sustituido.

19.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual

' R% se seleécciona del grupo que consiste de alanina, asparagina, aspartato,

cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, tirosina, arginina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalaniné, treonina, triptéfano, valina,
ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico, deshidroalanina, &acido gama-
aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfé-etil-glicina, alfa-propil-glicina, norleucina
y derivados éster de los mismos.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

. R33AO R34A R35A.

0 HN— R33* se selecciona

18, en el cual R* tiene la estructura % en el cual
del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo Cq.¢ opcibnalménte sustituido, un
cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci.) opcionaimente sustituido y un - haloalquilo opcionalmente

sustituido; R

se selecciona del gru,po que consiste de hidrégeho, Un alquilo C1.6
opcionalmente sustituido, un haloaiqUiIo Cis opcionalment.e sustituido, un
cicloalquilo Cs. opcionalmente susﬁtuido', un arilo Ce opcionalmente sustituido, un
arilo C4 opcionalmente sustituido y un aril(alquilo C_’1-6) op.cionalmevntve sustituido; y
R®* es hidrogeno o un alquilo Cy4 opcionaimente sustituido; o R*A y R%” se
toman en conjunto para formar un ¢icloa|quilo C3-5 opcionalmente sustituido.

21.  El compuesto de acuerdo con una de ¢ualduiera de las
reivindicaciones 16 a 20, en el cual Z** es O. o

22. El compuesto de acuerdo cdn ‘una de cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 20, en eI_cuaII_ZZA\ es S. |

23.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

A&
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» Z3A
R10A-[|:l)—§

1A
2, en el cual R es RTA

24.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en el cual

R'% y R™ ambos son un aminoacido con enlace N opcionalmente sustituido o un

. derivado de éster de aminoacido con enlace N opcionalmente sustituido.

25. El compuesto de acuerdo con :Ia reivindicacion 24, en el cual
R y R" se seleccionan, independientemente, del grupo que consiste de
alanina, asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina,
serina, tirosina, arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, m‘etionina,
fenilalanina, treonina, triptofano, ‘valina, ornitina, . hipusina, &cido 2-
aminoisobutirico, deshidroalanina, acido gamé-aminobutirico, .citrulina, beta-
alanina, alfa-etil-glicina, alfa-propil-glicina, norleucina y deriVados .éster de los
mismos. | S

26.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24, en el cual

R'% y R tienen, independientemente, la

RéGAO R37A R38A

estructura O HN_% , en el cual R** se seleccioné del grupo que consiste
de hidrogeno, un alquilo Cis opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C1.6)
opcionalmente sustituido y un haloalquilo opcionalmente sustituido; R¥ se
selecciona del grupo que consiste de hidrégenb, un alquilo C1-6' opcionalmente
sustituido, un haloalquilo Ci.g opcionalmente‘sustituido, Un cicloalquilo Csg
opcionalmente sustituido, un arilo Cg ,.opcionalmer.\te SUstituido, un arilo Cqo
opcionalmente sustituido y un aril(alquilo C1.6) op'cion'alme.nte sustituido; y R*® es
hidrégeno o un alquilo Ci.4 opcionalménte sustituido; o R y R¥ se toman en
conjunto para formar un cicloalquilo C3.¢ opcionalmente sustituido. .

27.  El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 23 a 26, en el cual Z** es O. - o

28.  El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las

reivindicaciones 23 a 26, en el cual Z* es S.

AD
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29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

g1

R'#0—P o—P
2, en el cual R* es OR13A[ OR“AJ

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, en el -cual

[VAVAV Vol

m

m es 0, y R y R™" independientemente, estan ausentes o son hidrégeno.

31.  El compuesto de acﬁerdo con la reivindicacion 29, en el cual
mes 1, y R4 R™ y R independientemente, estén ausentes o son hidrégeno.

32. El compuesto de acuerdo con la reiVindicabién 2, en el cual
R es H.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual
R' es un acilo opcionalmente sustituido. |

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33, en el cual

el acilo opcionalmente sustituido es ~C(=O)R**, en el cual R*** se selecciona del

grupo que consiste de un alquilo C.12 opcionalmente sustituido, un alquenilo Cs.12

opcionalmente sustituido, un alquinilo Co.12 opéionalmenté s‘ustituido, un
cicloalquilo Csg opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo Cs.g opcionalmente
sustituido, un arilo Cg.19 opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo Cy.6)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo Cis) opcioneﬂmehte sustituido y un
heterociclil(alquilo C1.g) opcionalménte sustituido.

35. EI compuesto _de acuerdo con la reivindicacion 34, en el cual
R es alquilo C1.12 sustituido o sin sustituir. |
| 36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual
R es un aminoacido con enlace O opcionalmente 'sustitu’ido. |

| 37. Elcompuesto de acuerdo con Ié reivindicacion

_z__o R40A  Ra1A

1A i 40A | :
2,enelcual R es 3 NH, €N el cual R™ se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, un alquilo C1¢ opcionalmente sustituido, un haloalquilo C1.¢
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo C3.¢ opcionalmente sustituido, un arilo Cg

opcionalmente sustituido, un arilo C4 opcionalmente sustituido y un aril(alquilo Cs.

Ao
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6) opcionalmente sustituido; y R*'* es-hidrégeno o un alquilo C1.q opcionalmente

sustituido; o R** y R*'* se toman en conjunto para formar un cicloalquilo Cas

opcionalmente sustituido. ' :
38. EI compuesto: de acuerdo con una .:de cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 37, en el cual B se selecciona del grupo que consiste de: -

RB2 NHRE?
Y2 SN Y
AL
?I N/ RA2 ‘N @]
0]
RFZ
, ~NH
N/K
|

en el cual: | .

R*? se selecciona del grupo que consiste de.hidrégeno ‘halégeno'y
NHR", donde R*? se selecciona del grupo que conS|ste de hldrogeno -C(= O)RK2
-C(=0)OR"% |

R®? es halégeno o NHR"?, en donde R"? se selecciona del grupo
que consiste de hidrégeno, un alquno C1 6 opmonalmente sustituido, un alquenilo
C..6 opcionalmente sustituido, un cncloalqunlo ng opcionalmente sustituido, -

C(=0)R"y —C(=0)ORM;

R es hidrégeno o NHR®?, en el cual R°? se selecmona del grupo
que consiste de hidrégeno, -C(=0)R" y —C( O)OR®%;

R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeho halégeno, un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un alquemlo Css opcnonalmente SUStItUIdO y
un alquinilo C.. eopcnonalmente sustltmdo ' ' v

R® se selecciona del grupo que consiste devv hidrégeno, hidroxi, un
alquilo C4.6 opcionalmente sustituido, un cicloélquilo .Cg.s opbionalmente sustituido,
-C(=0)RR? y -C(=0)OR%%, |

R se selecciona del grupo'que consiste'de hidrégeno, halégeno, un
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alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido un alquenilo C,.¢ opcionalmente sustituido y
un alquinilo C,.¢ opcionalmente suétituido;

Y? e Y® son, independientemente, N o CR?, en el cual R? se
selecciona del grupo QUe consiste de hidrégeno, halége_no, un alquilo Ci.
opcionalmente sustituido, un alquenilo Cé-e opcionalmente sustituido y un alquinilo
C,.¢ opcionalmente sustituido;

R®2 es un alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido;

'R™ es hidrégeno o NHR™, en el cual R™ se selecciona,
independientemente, del grupo que consiste de hidrogeno, -C(=O)RY? 'y -
C(=0)OR"% y |

R%2, R"2, R™2, RV? RP?2 R®2 RRZ2 RS2 RUZ y RV se seleccionan,
independientemente, del grupo que consiste de alquilo Cis, alquenilo Cos,
alquinilo Cys, cicloalquilo Cse, - cicloalquenilo Csg, arilo Cs.m, heteroarilo,
heteroaliciclilo, aril(alquilo C+.¢), heteroaril(alquilo C1.6) y heteroaliciélil(alquilo Cis6).

39.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

0]

</N I NH
N~ N.//,‘\NHZ
38, enelcualB" es le -,

40.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
o ‘ .

1A :
38,enelcualB" es MIM

41.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion

: I \'N
A

1A
38, en el cu‘al B es NL,

B
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42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
NH, :

38, en el cual B es SN P9

43. El compuesto de. acuerdo coh ‘una de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 42, en el cual la linea punteada (------) esta ausente, R** es un
alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido y R** es OH.

44, El compuesto‘de acuerdo co.n la reivindicacién 43, en el cual
R? es un alquilo Cq¢ opcionalmente sustituido. |

45. El compuesto de acuerdo con Ia‘reivindicaci()n 44, en el cual
R? es alquilo C1.4 sin sustituir. |

46. EI compuesto de acuerdo con Ia_reivi-ndicadén 43, en el cual
R es un alduenilo C..6 opcionalmente sustituido, un alquinilo C,.¢ opcionalmente
sustituido o un cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido. |

47. El compuesto de acuerdo cdn la reivindicacién 43, en el. cual
R es un —O-alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, un —O-alquenilo Cag
opcionalmente sustituido o un —O- 'alquin‘ilo C3-6 opcionalmente sustituido.

48.  El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 43, en el cual
R?* es ciano. |

49. El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 48, en el cual R* es OH.

50. El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las

reivindicaciones 2 a 48, en el cual R* es —~OC(=0)R™,

51.  El compuesto de acuerdo co_'n la reivindicacion 50, en el cual
R™ es un alquilo C+.s opcionalmente sustituido.

-52.  El compuesto de acuerdo con uné de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 48, en el cual R* es un aminoécido con ehlace 0.

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicadién 52, en el cual
el aminoacido con enlace O se selecciona del grupo que consiste de alanina,

asparagina, aspartato, cisteina, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina,

A4
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tirosina, afginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, -metiohina,‘ fenilalanina,
treonina, triptéfano, valina, ornitina, hipusina, acido 2-aminoisobutirico,
: de‘sh.idroala’nina, acido gama-aminobutirico, citrulina, beta-alanina, alfa-etil-glicina,
alfa-propil-glicina y norleucina. |

54. El compuesto de acuerdo con una de cualquiera

S

pJ R2A  R43A

de las reivindicaciones 2 a 48, en el cual R* es S  WNH, .enelcual
R\ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo Cig
opcionalmente sustituido, un haloalquilo Ci¢ opci_onalmehte sustituido, un
cicloalquilo Cas.¢ opcionalmente sustituido, un arilo Cg opcionalmente sustituido, un
arilo C4o opcionalmente sustituido y un aril(alquilo C1.¢) opcionalmente sustituido; y
R* es hidrégeno o un alquilo C‘1-4 opcionalmente sustituido; o R*2* y R* se
~ toman en conjunto para formar un Cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido. |

55. El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 54, en el cual R* es_hidrégeno. |

56. El compuesto. de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 54, en el cual R** es.halé,gen'o. |

57.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 56, en el cual
R es fluoro. | |

58. El compueéto de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a'57, en el cual R* es fluoro. o

'59.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el
compuesto es un compuesto de la Formula (11). |

60. El compuesto de acuerdo con la reivihdicacién 1, en el cual el
compuesto es un compuesto de la Férmula (lll). _

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicaci‘()n 2 en el cual el

compuesto de la Férmula (1) se selecciona del grupo que consiste de:
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o
&

Cl_\\ 2 ’
S 2 1A
Oy O % RY B R0 - F
0 | 0
) Br—" 3 He—"
HiC 10 N %, N 2
HO F F HO F

%
£~
F

, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

62.  El compuesto de acuerdo con Ila reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (l) es:

'RﬁAO 1A

, 0 Una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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63.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (l) es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

64. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmuia (1) es:

R0 BiA
0O
WS % | | - |
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

65. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (I) es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

66. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) se selecciona de! grupo que consiste de:
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o
—_ &
— $ B N 3
$ % S S
< g ) 4
HO F HO F 3 %
, HO
b F b
NH,
0

HO N 0 '
HO N NH,
HO— ! S
HO T Ho' %
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HO ] :l
NEC\\\“‘ ", F S S E s
HO % , HO F ’ "
NH;

AN
/K © ° /F
HO p °
X
o) o F
NH,
b
NH,

O—

HO~

HO ¥
NH,
| )y
o)
HO F



275

NH,
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N N
y: NH o NH
HO. "<N | N)\ 2 HO—y <ZN I N/kNH

NH, HO \
o} o
HaCO' | 4 S —F
HO F , HO F ,
NH, NH,
XN XN

HsC CHy  HC” )10 , HO * ’
NH, NH,
| XN ] XN 9
| PN Ao
HO N o HO N~ 70 '
0 o o : o
: N 0
H3C‘(—‘HO F HSC—(‘HO - F F__\\\\\*' \ /
CH, , CHy ,  HO' F ’
NH,
F. F E
| NH | SN
HO N/KO , N/j\o '

o una sal farmacéuticamente aceptable de lo que antecede..

67.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

NH,

', 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo.

68.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

NH,

_\_Cj , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
& : .
. . ) ‘

mismo.

69.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el
compuesto de la Férmula (1) es: '
NH;

)

o N/K) '
.—\CDI , ouna sal farmacéuticamente aceptable del

o
I
! HO{ &'%

mismo.

70.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (I) es:

o , N/KD o v
) , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
HyCS ¥ ”&% , .

mismo.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

71.

compuesto de la Formula (1) se selecciona del grupo que consiste de:

&//F
O
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NH,
\N .
e 11 LA
Ho——T——o——T——o——T——o o N °©
HO  HO  HO C e - '
y =7 ¢ > 0unasal farmacéuticamente aceptable de lo que
__7Hd F » ' :
antecede.

72.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es: .

NHy

-

N
o o o 1 /l\
m%w%w%w
HO  HO  HO o
B \? : , 0 una sal farmacéuticamente aceptable:

del mismo.

73.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

cor'npuest'o' de la Formula (I) es:

Ny -
\Nv
o] ¢ o]
ododod o SN
Ao go &0 ' o - .
F o s , 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.
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74.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

° 9 o ; &
Ho-é—o—é—-o——%—o N

HO 0 HO o
i % . 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

75.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

NH2‘
(1
Homi;mo-j-«ojwo /R’
b dn b ) e
" T % , 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

76.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) se selecciona del grupo que consiste de:

TS % ~ HiC = &
)\ HO F /k HO F
HsC (¢ 0 o] 0] ’
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y , 0-una sal farmacéuticamente aceptable de lo que

antecede.
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77.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

NHy

. N .
M5 C
S A | | |
j\g/(& c‘% : , 0 una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

78.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:

N,
i )
o Y - , 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

79.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual el

compuesto de la Férmula (1) es:
N,
o] i -
R A

- dg x% ~, 0.una sal farmacéuticamente aceptable
H

del mismo.

80.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 59, en el cual

el compuesto de la Formula (I1) se selecciona del grupo que:consiste de:



288

Z1B—P-—O§ a'F
le
NH, NH,
B ()
Ao o

O 0
y '

o una sal farmacéuticamente acéptable del mismd. '
81. EI compuesto :de acuerdo con la reivindicacién 60, en el cual
el compuesto de la Férmula (lI1) se' selecciona del grupo que consiste de:
NH, NH,

XN

i I i |
H CO——II-‘l /K I /K '

| y |
o—" c— —
HO F , "HO F ,
NH; NH,

H3CH2CO'—P

HaC
H3C§_<
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NH, NH,
X _
O T L
Ho—p—~0—b—0—% N No  HO—F—0—f—o0—f N
HO  HO HO \© HO  HO HO \—©
co— — o— —
HO F , HO F ,
NH, NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

82. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva de un compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 81, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un

vehiculo, diluyente o0 excipiente farmacéuticamente aceptables, o una

~ combinacion de los mismos.

83. El compuesto de acuerdo con una de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 81, para inhibir la replicacién de un virus, en el cual la

infeccion viral se selecciona entre una infeccién viral por paramixovirus y una
infeccion viral por ortomixovirus.

£o)



