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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 19 de agosto de 2015,

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefor Examinador en su
Concepto Teécnico correspondiente al Oficio No. 5769 en relacion con Reivindicaciones
relativas a un Uso, la Claridad del Capitulo Reivindicatorio, y la Novedad y el Nivel
Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo se superan
completamente dichas objeciones sino que ademas se establece de manera

incontrovertible la patentabilidad de Ia solicitud en estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

3.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio

En primer lugar, me permito manifestar gue es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el
proposito de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico

realizado por ese Despacho.

En conexidn con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacién al alcance de Ia
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que define los novedosos
compuestos analogos de nucléosidos y nucledtidos sustituidos de formula I que son Utiles

en contra de infecciones virales causadas POT un paramixovirus y/o un ortomixovirus, los
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cuales son el objeto de la zresente invencidon d= acuerco con las ensefianzas de la
descripcion. Dichas modificaciones s2 exponen a continuacién:

Nueva

Sustento
Reivindicacion

Tiene comc tase la reivindicacion 1 actualmente presetada, la cual
ha sido modificada en la definicién de los sustituventes de la formulza
I para rastringi- significat vamente =2l alcance de la materic
reclamada. Especificamente, se ha imitado la definicion de Ics

SUStIthentes EIA’ RIA, RZA, P‘E#, R7A; P\S-\I RgA, RIU‘\I RllAr R22Ar RZBA’

R24A R25A FBQP R4CA R41A

; ; a grupos funcionales especificos o
" estructures parziculares, con el fin de dsfinir de manera mas clarz y

r

concisé e objeto de la invencidon. Asir-ismo, se han =2liminado las

definiciones d= los sustituyentes R, R4 RI7A RI3A RISA R20A 214

A 2
1 Rng, RZG : q.’.?‘\ R 8A R30A

r r

y R¥* y el zérmiro impreciso
opcionalmente. De igual forma, se ha reemplazedo la estructura d=
la formula I por sin lineas punteades v se han especificadc los

| grupos funcionalas con los que se puede sustituir los grupos que sa

definen como sustituidos. Dickas modificaciones encusntran pleno

sustento en las caracteristicas técnicas de la reivindicacion 37

actualmerte presentada, en lcs parrafos [0016], [00z4], [010%],

[0109], [0114] y [0115] y en las estructuras de los compuestos de

los Ejemplos de las paginas 63 a 80 de la memoria descriptiva. de la

memoria descriptiva.

5 Corresponden a las reivindicaciones 2 y 3 del capitulo reivindicatorio
2y
actualmente precentaco.

Corresponde a la reivindicacion 8 del capitulo reivindicatorio

actualmente presentaco.

Corresponze a Lna nueva reivindicacion dependient2 de la nueva
reivindicacicn 2, dorde se especificz otra definicion para los
sustituyenzes R® y R™ y se limita aln méas el alcance del
sustituyenze R***. Dicha nueva reivindicacion encuentra pleno

sustento en el parrafo [0092] y en las estructuras ce |os compuestos

de los Ejerples de las paginas 68 a 80 de la memoria descriptiva.

Tiene como base la reivindicecidn 9 actualmente presertada, en a
cual se ha definidc particuarmente el grupo funcional d=
6 sustituyente R*®*. Dicha modificacidn encuentra pleno sustento en e
parrafo [0097] v en las estructuras ce los compuestos de lus

Ejemplos de las paginas 68 a 80 de la memoria descrigtiva.

Corresponden a las reivindicaciones 13 a .5 del capizlc

7a09
reivindicator o actualmente presentado.

/
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Tienen como base las reivindicaciones 17 y 18 actualmente
presentadas, las cuales han sido modificadas para especificar una
lista de ésteres de aminodcidos que definen los sustituyentes R®* y
g R™. Dicha modificacion encuentra pleno sustento en el parrafo

[0111] y en las estructuras de los compuestos de los Ejemplos de las

paginas 68 a 80 de la memoria descriptiva.

Corresponden a las reivindicaciones 20 a 22 del capitulo
12 a 14
reivindicatorio actualmente presentado.

Tiene como base la reivindicacion 25 actualmente presentada, la cual
ha sido modificada para especificar una lista de ésteres de
aminoacidos que define particularmente los sustituyentes R'%* y R4,
b Dicha modificacion encuentra pleno sustento en el parrafo [0111] y
en las estructuras de los compuestos de los Ejemplos de las paginas

68 a 80 de la memoria descriptiva.

& 35 Co?esponden a las reivindicaciones 26 a 31 del capitulo
16 a

reivindicatorio actualmente presentado. i

Corresponde a la reivindicacién 32 del capitulo reivindicatorio
25 actualmente presentado, la cual ha sido modificada de acuerdo con
las limitaciones de la nueva reivindicacion 1. En este sentido, se ha

definido un grupo funcional particular para el sustituyente R,

Corresponde a la reivindicacidon 34 del capitulo reivindicatorio

23 actualmente presentado, en donde el sustituyente R*** ha sido

exclusivamente restringido a un grupo funcional no sustituido.

Corresponde a una nueva reivindicacion dependiente de la nueva
reivindicaciéon 22, donde se especifica otra definicién para el
- sustituyente R***, limitando asi ain mas su alcance. Dicha nueva
 reivindicacion encuentra pleno sustento en el parrafo [0044] y en las
| estructuras de los compuestos de los Ejemplos de las paginas 68 a

80 de la memoria descriptiva.

Tiene como base la reivindicacién 35 actualmente presentada, la cual

ha sido modificada para especificar dos aminoacidos particulares que

25 definen el sustituyente R'™. Dicha modificacién encuentra pleno

sustento en el parrafo [0117] y en las estructuras de los compuestos

de los Ejemplos de las paginas 68 a 80 de la memoria descriptiva.

Corresponden a las reivindicaciones 38 a 4 el i
p— p 3 id capitulo

reivindicatorio actualmente presentado. |

Corresponde a una nueva reivindicacién dependiente de las nuevas

reivindicaciones 1 a 29, donde se especifica otra definicion para el

32 sustituyente R*, limitando asi atin més su alcance. Dicha nueva |

reivindicacion encuentra pleno sustento en los parrafos y [0124] y

' en las estructuras de los compuestos de los Ejemplos de las paginas |

o
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63 a 80 de la memoria desczriptiva
- Corresporde a la revndicacion 44 del capitulo reivindicatoric
actualmente presentado.
Correspond2n a las revindicaciones 45 y 46 del capitulo
o reivindicatorio actualmente oresentado, en donde el sustituyente R** |
Y ha sido exc Lsivamente resTingidc a part culares grupos funcionales ‘
ne sustiturdos.
—_— Corresponden a las reivindicaciones 47 a 49 del -capitulo
. re vindicatorio actualmente oresentado.
Ccrresponde a la reivindizacicn 50 del capitulo reivirdicatorio
39 actualmente presentado, 2n donde el sustituyente R™ ha sido
exclusivamente restring do a un grupo funcioral no sustituido.
Tiene como tase la reivirdizacion 33 actualmente p-ssentada, en la
cual se ha limitado el alcance de los sustituyentes R*, R** y R4 a
un grupo particular de gragas funcionales segun las limitaciones del
40 nuavo capitulo reivindicatosio D cha limitacidon encuentra pleno
sustento en las estructuras de 12s compuestos de los Ejemplos de las
paginas 68 a 30 de la memcria descriptiva.
Corresponce a una nueva reivirdicacion cependiente de |a nueva
reivindicacion 40, donde se especifica otrz definicidon para e
sustituyente R**, limitanco asi ain mas su alcancs. Dicha nueve
= reivindicacion encuentra sleno sustento en as est-uctures de los
compuestos de los Ejemp os de las paginas 68 a 80 de la memoria
descriptiva.
Corresponden a las reiv dicaciones 54 a 57 del capitulo
el reivindicatorio actualmerte preszntado.
Corresponde a la reivindicacidn 58 del capitulo reivirdicatorio
actualmente presentado, en donde <ce define~ compuestos |
e particulares de formula I de acu2rdo con las lim taciones ce |3 nueva
reivindicacior 1.
Corresponden a las reivndicaciones 59 a 62 del capitulo
R0 reivindicatorio actualmente pesentado.
Corresponde a la reivindicacion 63 del capitulo reivindicatorio
actualmente presentado, =n donde s= definen compuestos
>t particulares de férmula I de zzuerdo con las | mitaciores de a nueva
reiv ndicacién =.
Corresponden a las reivindicacicnes 64 a 67 del capitulo
24Ean | reivindicatoric actualmente presentado. l
Corresponde & la reivincicacién 68 del capitulo -eivindicatorio |
56 actualmente presentado, en conde se definen compuestos
particulares de formula I de azuerdo con las limitacionzs de |a nueva
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reivindicacion 1.
Corresponden a las reivindicaciones 69 a 72 del capitulo
2 ol reivindicatorio actualmente presentado. '
Corresponde a la reivindicacion 73 del capitulo reivindicatorio
actualmente presentado, en donde se definen compuestos
= | particulares de formula I de acuerdo con las limitaciones de la nueva
reivindicacion 1.
Corresponden a las reivindicaciones 74 a 76 del capitult?
pae ot reivindicatorio actualmente presentado.
Corresponde a la reivindicacion 77 del capitulo reivindicatorio
65 actualmente presentado, cuya redaccion ha sido modificada para
darle mayor claridad al alcance del objeto reclamado.

De acuerdo a lo anterior, me permito sefalar que la reivindicaciones 4 a 7, 10 a
12, 16, 19, 23, 24, 33, 36, 37, 51, 52 y 78 del Capitulo Reivindicatorio actualmente
presentado fueron eliminadas del documento modificado. Asimismo, me permito aclarar
que el orden de enumeracion y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha

reajustado de conformidad con las modificaciones previamente descritas.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
65 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las
caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos analogos de nucléosidos vy
nucledtidos sustituidos de formula I que son Utiles en contra de infecciones virales
causadas por un paramixovirus y/o un ortomixovirus que son objeto de la presente

solicitud, y que cuentan con pleno sustento en las ensefanzas de la descripcion.

3.2. Claridad del Capitulo Reivindicatorio

Con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefior Examinador afirma lo
siguiente:

. "La reivindicacién 1 no es concisa porque no establece, cudles son las opciones de
bases heterociclicas B1A incluidas de acuerdo a lo soportado en la descripcién, y
tampoco establece las opciones de sustituyentes de dichas bases heterociclicas (...)
cuando define al sustituyente R1A no establece las opciones de aminodcidos
incluidos de acuerdo a lo soportado en Ja descripcién, ni las opciones de
sustituyentes; no se establecen las opciones de sustituyentes, ni se identifican las
opciones de arilo y heteroarilo en las definiciones de REA, R7A y R8A; no se
establecen las opciones de sustituyentes en la definicion de RY9A; no se establecen
las opciones de aminoacidos, ni de sustituyentes en las definiciones de R10A y

R11A; no se establecen las opciones de sustituyentes de R15A, R16A, R17A y

/
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R18A; no se establecen las opciones de arilo y los sustituyentes en las definiciones
de R19A, R20A, R22A y R23A; no se establecen las ofrciones de arilo / los
Sustituyentes en las definiciones de R21A y R24A; no se estebl=cen las opciones de
arilo y los sustituyentes en las definiciones de R25A ¥ R294; no se establecen las
opciones de sustituyentes en les definiciones de R26A y R27A; las opciones de
sustituyentes en les definiciones de R28A; y las opciones ge sustituyentes en las
definiciones de R39A y R31A (..) no es claro el significado oe organilcarborilo y
organilaminocarbonilo (..) no establece las opcionzss d= sustituyentes en la
definicion de R”A (...) no es clara porque sefiala gue .a ""nea runteada estd ausente,
pero la estructura presenta la linea punteada (...)".

Respecto al antericr sefialamiento, me permito indicar que, tal y como se expuso
en el numeral 3.1 del presente memorial y tomando en cuenta las sugerencias del sefior
Examinador, la reivindicacion 1 ha sido modificada de tal forma cue las definiciones de
los sustituyentes de la formula I han sido significativamente restringidas segun una
generalizacion razonable de los compuestos debidamente soportados en los Ejemplcs de
la memoria descriptiva. Especificamente, dichas modificacior 2s ref ejan el alcance de los
comcuestos de las ruevas reivindicaciones 46 a 64, lo cual rep-esenta una restr ccion
sicnificativa sobre el obj2to reclamadc y evidencia que el nuevo capitulo reivindicatorio

es conciso y claro.

Frente a las especificas objeciones del sefior Examinador, en primer lugar me
pe-mito sefalar que el nuevo plieco reivindicatorio es conciso porque se r2dujo
sustancialmente el numero de posibles definiciones generales para los diferantes
sustituyentes de la firmula I. De acuerdo a lo descrito en el numsral 3.1 del presante
memorial, los sigu entes sustituyentes fueron modificados para limitar el nimero de

posibilidades y estanlece- 2| alcance del objeto reclamado:

v El sustituyente B' se modificd para incluir las particulares estructuras de la
reivindicacion 37 actualmente presentada, las cuales “ueron limitadas a
particulares grupos funcionales. Por lo tanto, el “imero de posibilidades en

razon de E'* es aceptable.

v El sustituyente R** se modificé para recitar una estructura particular donde los

240.‘\

sustituyentes y R*# fueron limitados a seleczionarse exclusivamente de

hidrégen> o aljuilo C,.¢ no sustituido.

v Los susttuyertes R* y R’ se modificaron de tal formz que los términos

generales arilo v heteroarilo fueron eliminados d= la def nic én.

/
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v El sustituyente R*! se modificé para eliminar el término general heteroarilo y
definir particularmente como opciones seleccion los grupos funcionales fenilo
y naftilo no sustituidos o sustituidos. En este caso, dichas modificaciones
representan las estructuras particulares de los Ejemplos 2a, 3a, 16a, 17a y
18a.

v El sustituyente R** se modificod para recitar una estructura particular donde los
correspondientes sustituyentes de dicha estructura fueron Ilimitados a
seleccionarse exclusivamente de grupos funcionales especificos. Con tal
modificacion, se establecen opciones particulares de aminoacidos segun los

compuestos de la invencion.

v Los sustituyentes R'® y R'' se modificaron para recitar una estructura
particular donde los correspondientes sustituyentes de dicha estructura fueron
limitados a seleccionarse exclusivamente de grupos funcionales especificos.
Con tal modificacion, se establecen opciones particulares de aminoacidos

segun los compuestos de la invencion.

it 1 S 2 7 A
W I—OS SUStltUYEﬂtES RISA, RIEA, RI?A, RlSA! R gﬂ’ Rzﬂ#\' REIA; REQA? R GA' R2 !'-'\f RzB 4

R y R*!" se eliminaron del alcance de la férmula 1.

REE‘A R23A

v Los sustituyentes Y se modificaron para seleccionarse
exclusivamente de hidrégeno o alquilo C;.4 no sustituido y se elimind el

término general arilo.

v Los sustituyentes R*** y R* se modificaron para reemplazar el término

general arilo por el grupo funcional fenilo.

Adicionalmente, y siguiendo las sugerencias del sefior examinador, se han
eliminado los términos organilcarbonilo 'y organilaminocarbonilo y se ha removido la
linea punteada de la estructura de la formula I, déndole claridad al significado y alcance

de la nueva reivindicacion 1.

En este punto, considero pertinente resaltar que se ha reemplazado el término
“opcionalmente sustituido” que acompafia a varios grupos funcionales por la expresion
"no sustituido o sustituido”, dejando en claro que el correspondiente grupo funcional
puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos funcionales. En funciéon de lo
anterior, la nueva reivindicacién 1 también ha sido modificada para incluir
especificamente los sustituyentes que pueden estar en grupo funcional cuanto estd
“sustituido”. De esta forma, no sélo se le da claridad al alcance del termino sino que
ademas se limita ain mas el objeto reivindicado.

>
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Frente a las anteriores definiciones, me permito sefizlar que las restricciones
hechas reflejan las 2struccuras de los diferentes compuestos especificos usados en los
ejemplos de la desc-ipcidn, y por lo tanto, el nuevo cap tulo -eivindicatorio constituye la

generalizacion del tipc de compuestos que han sido sintetizados

A la luz de tcdo lo anterior, dichas modificaciones de nen de marera clara y
concisa todos los sustituyentes de los compuestos de férmula I que son analogos de
rucléosidos y nucledtidos sustituidos, limitando la extensién da! cbjeto de la invencién y
logrando la diferenciaciéon de la materia reclamada ccn los compuestos del estado del
arte previo. Consecusntemente, me permito manifestar que sz supera complstamente
les objeciones a este -especto.

. "Las reivindicaciones 4 - 6 no son concisas porque no esfablecen las cpciones de
sustituyentes en la definicion de R6A o R7A, lo cual hace nrposible determinar su
alcance (...) La raivindicacién 11 no es concisa porjue no establece las opciones de
sustituyentes para cada una de las fracciones (...) La reivincicacién 12 nc es concisa
porque no establece !as opciones de arilo, heteroarilc, heterociclilo y de los
sustituyentes de éstos de acuerdo a lo soportago en ‘a Descripcién (=) La
reivindicacicn 16 no es concisa porque no establece las occiones de sustituyentes
en las defiricionss de R8A, R9A, R30A y R31A ‘..) La reizndicacién 19 no es
concisa poraue no establece las opciones de sustituyentes, arilo y el nimero de
carbonos en 'a aefinicidn de R33A; las opciones de sustituyentes y aril> en la
definicion de R34A y las opciones de sustituyentes en la definicién de R35A (... ) La
reivindicacion 23 no es concisa porque no establece !as opciones de amincacidos,
sustituyentes y cerivacos de éster de aminodcido incluides de acuerao a lo
soportado en la descripcion (..) La reivindicacién 24 no es concisa porgque no
establece las cpcienes d= derivados de éster de los aminodciaos mencionados ()
La reivindicec’én 33 ro es concisa porque nc establece las opciores de
sustituyentes, arilo, heteroarilo y heterociclilo en la gefinicién de R39A de acLerdo a
lo soportado en le descripcion (...) La reivindicacion 36 nc es concisa poraue no
establece las opciones de sustituyentes y arilo en la definicion de R40A y las
opciones de sustituyentes en la definicion de R41A (...) La reivindicacién 37 no es
concisa porque no establece las opciones de sustituyentes en [as definiciores de
RW2, RD2, RE2, RF2, RI2Z y RG2, ni las opciones de arilo, heteroarilo y
heteroaliciclilo en las definiciones de RK2, RL2, RM2, RN2, RP2, RQ2, RS2, RR2,
RUZ, y RV2 (...) La reivindicacién 51 no es concisa porgue no establece las cpciones
de aminodcidos en !a definicion del radical R3A (...) La reivindicacién 78 a pesar de

estar encabezzaa como compuesto, se caracteriza por el uso d2 dicho compuesto

()"
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Sobre este particular me permito sefalar que, tal y como se expuso en el numeral
3.1 del presente memorial, las reivindicaciones 4 a 6, 11, 12, 16, 19, 23, 24, 33, 37,51

y 78 han sido eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio.

. "La reivindicacion 17 no es concisa porque no establece las opciones de
sustituyentes, arilo y aminodcidos en las definiciones de R8A y R9A de acuerdo a lo
soportado en la descripcién, lo cual no permite establecer el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere incluir las opciones de sustituyentes, arilo y aminodcidos

con el fin de que sea posible establecer el alcance del capitulo reivindicatorio”.

En vista del anterior sefialamiento, me permito resaltar que, siguiendo las
sugerencias del sefior Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del
presente memorial, la nueva reivindicacidon 10 (correspondiente a la reivindicacién 17
actualmente presentada) ha sido modificada para reemplazar el término arilo por fenilo.
A su vez, se ha incluido una lista especifica de ésteres de aminodcidos para las
definiciones de los sustituyentes R* y R%, con lo que se logra establecer de manera clara

el alcance del capitulo reivindicatorio.

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las

objeciones a este respecto.

. "La reivindicacién 18 no es concisa porque no establece las opciones de derivados
éster de los aminoécidos mencionados de acuerdo a lo soportado en la descripcion,

lo cual hace imposible determinar el alcance de |a reivindicacion”.

Sobre el anterior sefalamiento, me permito manifestar que, siguiendo las
sugerencias del sefor Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del
presente memorial, la nueva reivindicacién 11 (correspondiente a la reivindicacién 18
actualmente presentada) ha sido modificada para recitar una lista especifica de ésteres
de aminoacidos, con lo que se provee opciones concretas para los correspondientes

sustituyentes de la reivindicacion y se logra establecer de manera clara el alcance del
capitulo reivindicatorio.

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las
objeciones a este respecto.

. "La reivindicacién 25 no es concisa porque no establece las opciones de
sustituyentes, arilo y el ndmero de carbonos de haloalquilo en la definicién de
R36A; las opciones de sustituyentes y arilo en la definicién de R37A y las opciones
de sustituyentes en la definicién de R38A P

r
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Frente al anterior sefialamiento, me permito resaltar que, siguiendo las sugerencias
del sefior Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del presenta
memorial, la nueva reivindicaddn 15 (correspondiente a la reivirdicacion 25 actualmerte
presentada) ha sido modificada para recitar una lista esoecifica de ésteres de
aminoacidos, con 0 que se provee opciones concrztas para los correspondientes

sustituyentes R, R¥* y R¥ y se logra establecer de manera clara el alcance cel
capitulo reivindicatorio.

Consecuentemente, me permito manifestar que se s.pera completamente las
objeciones a este respecto.

@ "La reivindicacion 32 no es concisa porque no estabiece !as opciones de
sustituyentes y acilo en ia definicién de R1A, lo cual hace imposible determinar e
alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las opciones de sustituyentes con e’

fin de que sea posible establecer el alcance del capitulo reivindicator:o”.

Con respecto & la anterior objecion, me permito sefialar que, siguiendo las
sugerencias del sefior Examinador y de acuerdo con lo descrito en el rume-al 3.1 de
oresente memorial, la nueva -eivindicacion 22 (correspondiente a la reivinaicacion 32
actualmente presentada) ha sido modificada para definir el sustituyente R como ur
acilo no sustituido o sustituidc que tiene la estructura -C(=Z)FR***. En conexién con Ic
anterior, dicha nueva reivindicacion también define R®* a part r de un grupo aspecifico de
sustituyentes, con |o que se logra establecer de manera clara el alcance dzl capitulc
-eivindicatorio.

Consecuentemente, ma permito manifestar que se sup=2ra completamente las

objeciones a este respecto.

. "La reivindicacion 24 ro es concisa porque no es:ablece [as opziones ce
sustituyentes en la definicion de R39A de acuerdo & lo soportado en la dascripcion,

lo cual hace imposible determinar el alcance de la reivingicazion (...)"

Frente a la anterior o2jecion, me permito sefialar que, siguiendo las sugerencias del
sefior Examinador y de acuerdc con lo descrito en el numeral 3.1 del presente memorial,
la nueva reivindicacion 24 (correspondiente a le reivirdicacion 34 actualmente
presentada) ha sido modificada para definir exclusivamente el sustituyente R** como un
alquilo C,.¢ no sustituido. En 2ste caso, dicha modificacion -zfleja concretamente las
estructuras particulares de los Ejemplos 46a, 47a, 48a, 4%a, 51=2,57a, 70a, 86a. 87a, 95a

y 108a., logrando establecer de manera clara el alcance cel capitulo reivindicatorio.

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las

cbjeciones a este respecto.

/
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o La reivindicacién 35 no es concisa porque no establece las opciones de aminodcidos
y sustituyentes de éstos de acuerdo a lo soportado en la descripcion, lo cual hace

imposible determinar el alcance de la reivindicacion (...)".

Con respecto al anterior sefialamiento, me permito sefialar que, siguiendo las
sugerencias del sefior Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del
presente memorial, la nueva reivindicacion 25 (correspondiente a la reivindicacion 35
actualmente presentada) ha sido modificada para especificar dos opciones particulares de
aminoacidos, las cuales representan las estructuras de los compuestos reclamados (por

ejemplo, la estructura del compuesto 53a).

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las

objeciones a este respecto.

. Las reivindicaciones 45 y 46 no son concisas porque no establecen las opciones de
sustituyentes en la definicidn del radical R2A, lo cual hace imposible determinar el

alcance de las mismas (...)"

Sobre el anterior sefialamiento, me permito manifestar que, siguiendo las
sugerencias del sefior Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del
presente memorial, las nuevas reivindicaciones 34 y 35 (correspondientes a las
reivindicaciones 45 y 46 actualmente presentadas) han sido modificadas para definir
grupos funcionales gue son exclusivamente no sustituidos. Con tal modificacion, la
persona versada en la materia puede facilmente determinar el alcance de tales

reivindicaciones, logrando asi dar claridad al objeto reclamado en el capitulo
reivindicatorio.

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las
objeciones a este respecto.

. "La reivindicacion 50 no es concisa porque no establece las opciones de

sustituyentes en la definicién del radical R"A, lo cual hace imposible determinar el
alcance de la misma (...)",

Ante tal sefialamiento, me permito resaltar que, siguiendo las sugerencias del sefior
Examinador y de acuerdo con lo descrito en el numeral 3.1 del presente memorial, la
nueva reivindicacion 39 (correspondiente a la reivindicacién 50 actualmente presentada)
ha sido modificada para definir exclusivamente el sustituyente R*™ como un alquilo Cy.4

no sustituido, con lo que se logra establecer de manera clara el alcance del capitulo
reivindicatorio.

re
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Zonsecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las
objeciones a este respecto.

o "La reivindicacion 532 no es concisa porque no establece [as opciones de

sustituyentes y arilo en la definicion de R42A, ni las opcionas de sustituyentes en la
definicion de R43A (...)".

Con respecto a lo anterior, me permito mencionar que, siguiendo las sugerencias
del sefior Examinador y ce acuerdo con lo descrito en el numerzl 3.1 del presente
memorial, la nueva reivindizacion 40 (correspondiente a la reivindicacidon 53 actualmente
presentada) ha sido modif cada para incluir un nimero limitado de zpciones d= ¢rLpos
funciorales que definen el alcance de los sustituyentes R*** y R*** zon lo que se logra

establecer de manera clara el alcance del capitulo reivindicatoric.

Consecuentemente, me permito manifestar que se supera completamente las

objeciones a este respecto.

. ‘La reivindicacién 77 no es clara porque no es claro cuando se refiere a “una
combinacion de los mismos”, se sugiere redactar la reivindicacion de tzl manera
que sea claro a si se refiere a una combinacion de compuestos activos o de

excipientes”.

Ante la anterior objacién, me permito resaltar que, siguiendc las suge-encias del
seflor Examinador y de acuzardo con lo descrito en el numeral 3.1 del prasente memorial,
la nueva reivindicacion 355 (correspondiente a la reivindicacizn 77 actuelmente
presentada) ha sido modificada para darle claridad a la definicidn de la ccmposicion
reclamada. De esta forma, se ha cambiado la redaccion de la reivindicacion y se ha
establecido que la compaosicion farmacéutica incluye una porcion farmacéuticarmente
aceptable seleccionada del grupo que consiste de un vehiculc, un diluyente y un

excpiente.

De esta forma, la nueva reivindicacion 65 esta claramente definida, permitiendo asi
a la persona versada en la materia comprender el alcance y caracterizacion de la
composicion farmacéutica que incluye los compuestos de a invericiéon. Por |2 tanto, me
permito manifestar a ese Despacho que se supera completamente la okjecion realizada al

respecto.

° "El capitulo reivindicatorio no es conciso porque rec'ama wuna cantidad
indeterminada de compuestos muchos de los cuales no fuero~ obtenidos, ni mucho
menos probados d=2ntro del capitulo descriptivo. La descripcidn <olo soporta
compuestos de la formula (I) donde: Se sugiere hacer una generalizacién razonable

de los ejemplos, es decir de la materia que cuenta con soportes descriptivo, mas aun

ST
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teniendo en cuenta que tan solo se prueba una muy pequena porcion de la gran

cantidad de compuestos reclamados (...)".

En (ltima instancia, me permito resaltar que, en virtud de las modificaciones
descritas en el numeral 3.1 del presente memorial, el nuevo capitulo reivindicatorio
ahora reclama una razonable generalizacion de los ejemplos de las paginas 63 a 80 de la
memoria descriptiva, y por lo tanto, la materia reivindicada encuentra pleno soporte en

la descripcion de la solicitud.

A la luz las anteriores consideraciones, me permito resaltar que el nuevo capitulo
reivindicatorio es totalmente claro y conciso al reclamar los novedosos compuestos
analogos de nucléosidos y nucledtidos sustituidos de formula I que son Utiles en contra
de infecciones virales causadas por un paramixovirus y/o un ortomixovirus. Asimismao,
dicho capitulo modificado supera completamente las objeciones de claridad presentadas
por el Sefior Examinador y, por lo tanto, cumple a cabalidad con lo estipulado por el
Articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000.

4. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS O SEGUNDOS USOS.

Por otra parte, el Sefior Examinador establece que la reivindicacion 78 se refiere a

un uso, por lo que se considera que la misma no es patentable de acuerdo a los Articulos
14 v 21 de |la Decision 486/2000.

Tomando en consideracion la anterior objecion, me permito aclarar que, de acuerdo
con las modificaciones expuestas en el numeral 3.1 del presente memorial, la
reivindicacion 78 ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio, con lo cual se supera

cualquier objecion de ese Despacho al respecto.

5. NOVEDAD.

Ahora bien, el Sefior Examinador asegura que las reivindicaciones 1y 77 (y sus
dependientes) en estudio no cumplen con el requisito de novedad en vista de las

ensenanzas de los documentos WO 2010/132513 (D1), EP 2177527 (D2) vy WO
2010030858 (D3).

De manera general, el Sefior Examinador asegura que las caracteristicas técnicas
esenciales del compuesto reclamado en la reivindicacién 1 y de la composicién
farmacéutica de la reivindicacién 77 del capitulo actualmente presentado habian sido

divulgadas previamente por los documentos de la anterioridad.
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De acuerdo con las tablas comparativas del concepto técnico, las caracteristicas
técnicas de la invenddn descritas en dichas reivindicacicnes ya se ensenaban de manera
independiente en las antsrioricades de los documentes D1, D2 y D3. Por lo tanto, el
sefior Examinacor ccncluye que el compuesto de férmula Iy la composicidn farmacéutica

reclamados en 2| capitulo reivindicatorio actualmente presentado ya eran conocidos en =l
estado de la t3cnica anterior.

Adicionzlmence, el sefior Sxaminador asegura que las reiv ndicaciones dependientas
2 a 76 y 78 no mencionan aguna caracteristica cue haga nuevo el compuesto de la
reivindicacior 1. Por lo zanto, dichas reivindicaciones también son afectadas con relaci3r
al requisito d= novedad.

Sin emoargc, sobre tales afirmaciones, muy amablemente me permito sefialar
que las ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3 de ninguna manera
anticipan el compuesto con exactamente todas y cada una de las definiciones de
los sustituyentes particulares de la formula I. y por lo tanto, no revelan en su
totalidad las caracteristicas técnicas estructurales de los compuestos, tal y
como se raclaman en el capitulo reivindicatorio modificado que se presenta

junto con este memorial.

De confaormidad con lo sefialado por el sefio- Examinacor en su concepto técrico,
los documentos de la anterioridad divulgan compuestos Gtiles en diferentes tratamientos
que presenten es-ructuras s‘milares a los compuastos de la presente invencion. Como
parte del andlisic de la novedad, el sefior Exeminador enfoca su evaluacion en lz
determinacién d= las diferencias entre las caracteristicas técnicas de la invencién cor
aquellas de los compu=astos divulgados en el estado del arte previo. Especificamente, se
concentran 2n resaltar la comparacidon entre las definiciones los sustituyentes de los

compuestos de D1, D2 y D3 con las definiciones d=2 la estructura de formula I reclamada.

Sin embargo, me permito senalar amablemerze que dicha comparacion no es cel
todo correcta debido a que las caracteristicas estructurales (definiciones particulares de
los sustituyentes) de los compuestos en los documentos del arte previo no son idéntices
a la totalidad de los elementos que conforman lcs compuestos de la invencion de a
invencion; 2n realidad, ninguno de los documentos revela estructuras moleculares que
tengan carzcteristices idénticas a las caracteristicas técn cas estructurales de la invenc on
en su totelided y reflejen los mismos grupos funcionales de los sustituyentes del

compuesto de férmula I como un todo.
En este sentido. la siguiente comparacion permite identificar los puntos clave en los

que se ciferencian los elementos y caracteristicas técnicas esenciales de la prasente

invencior v aquellos compuestos que se revelan en el estado anterior de la técnica:

_
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o Documento D1: efectivamente, dicho documento se relaciona con un método para
para tratar cancer a través de compuestos derivados de 2'-fluoro arabino
nucléosidos de formulas (I & A). Como se puede observar en su estructura general,
dichos compuestos tienen en la posicion 2 del anillo de 5 miembros (aldopentosa)
un hidrogeno y un flaor, convirtiéndolos asi en compuestos derivados de arabinosa

sustituidos.

Al comparar las ensefanzas de dichos compuestos con aquellos de formula I de la
presente invencion, se observa que —-en virtud de la configuracion estereoquimica de las
moléculas- el fluoro de la posicion 2 del anillo de arabinosa de D1 corresponde con el
sustituyente R** de la formula I de la invencion. Entonces, el hidrogeno de la posicién 2

del anillo de arabinosa de D1 corresponde con el sustituyente R** de la formula I.

Revisando las definiciones del nuevo capitulo reivindicatorio, es claro que los
compuestos de D1 estan restringidos a un hidrégeno que se proyecta hacia atras del
plano de la molécula en la posicién 2 de dicho anillo (ver circulo rojo) mientras que los
compuestos de la invencion tienen exclusivamente un atomo de flior o cloro
(sustituyente R*™) proyectado hacia atras del plano en la misma posicién (ver circulo

azul).

HOH,C

\

o SN

Compuestos de formula I de D1

Compuestos de Formula I de la invencion

Asi las cosas, al afirmar que D1 revela todas las caracteristicas técnicas de las
nueva reivindicacion 1, muy amablemente me permito reiterar que el sefior
Examinador hace un analisis incorrecto del objeto reclamado, puesto que tal
documento falla en ensefiar un compuesto que tenga un atomo de flGor o cloro
proyectado hacia atras en la posicion 2 del anillo de 5 miembros (sélo puede

tener un atomo de hidrégeno).

Consecuentemente, es claro que la simple ensefianza de una estructura que es
ciertamente similar no es suficiente para desvirtuar la novedad del compuesto reclamado
en la presente invencion en su totalidad (puesto que existen mas sustituyentes que

hacen del objeto reclamado diferente, y por lo tanto, novedoso).

e
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o Documento D2: por su parte, dicho documento D2 presanta compuestcs ana 0gos
de 2’-fluoro-nuzledsidos sustituides en la posicion 4 o esteres de £ '-fosfatos que
son Utiles en el tratamiento de diversos trastornos. De manerz simile- a D1, dichos
compuestos de D2 tienen en la posicion 2 del anillo de 5 miembros (alc'opentosa)
un hidrégeno (gue se proyecta hacia atrds del plano de la molécula) y un fluor (que

se proyecta hacia adelante del plano de la molecula).

Al comparar las ensefianzas de dichos compuestos con aquellos dz rmula I de la
presente invencion, s2 okserva que -en virtud de la coniiguracion =stereoqu/mica de las
molézulas- el fluoro de lz posicion 2 del anillo ce 5 miembros de D2 corresconde con el
sustizuyente R>* de la formula I de la invencion y el hidréceno de la posicion 2 del anillo

de 5 miembros de ['2 corresponde con el sustituyente R** de la forrula I.

Entonces, también es claro que las compuestos d2 D2 estan restringidos a un
hidrogeno que se proyecta hacia atrés del plano de la molécula en lz posiciér 2 de dicho
anillo (ver circulo rojo) mientras que los compuestos de la invencion tienen
exclusivamente un dtomc de flor o cloro (sustituyente R*) proyectadc hacia atras del
plano en la misma posicién (ver circulo azul), condiciones que los hacen dife-entes entre

si

HO
R
\
1
I
“aal = -
R“A % 34/;\_/
Compuestos de férmula I de D2 Compuestos de Férmula I de la invencion

Asi las cosas, me permito resaltar que el documento D2 no sirve para
anticipar la estructura completa de los compuestos de la invencion puesto que
tal documento no ensefia un compuesto que tenga un atomo de flior o cloro
proyectado hacia atras en la posicion 2 del anillo de 5 miembros (sélc ensefia
compuestos que tienen un dtomo de hidrégeno en tal pcsicion y con la misma

proyeccion hacia atrés).

2 Documento D3: finalmente, el documento D3 presenta ompuestos derivados de

a

nucléosidos sintéticos de formula I que son utiles en la inh bicién, prevencion 2
tratamiento de proliferacion celular anormal y/o infecciones viralzs, particularmente

causadas por HIV, HCV o HBV. Con respecto a su estructura, dichos compuestos de

BT
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D3 de formula I tienen en la posicion 4 del anillo de 5 miembros (aldopentosa) un
grupo funcional alenilo sustituido (que se proyecta hacia atras del plano de la
molécula) y un grupo Rs enlazado a través de un grupo L (que se proyecta hacia

adelante del plano de la molécula).

Al comparar las ensefanzas de dichos compuestos con aguellos de formula I de la
presente invencion, se observa que —en virtud de la configuracion estereoquimica de las
moléculas- el alenilo de la posicion 4 del anillo de 5 miembros de D3 corresponde con el

** de la férmula I de la invencion mientras que el sustituyente R enlazado

sustituyente R
con L en la posicion 4 del anillo de 5 miembros de D3 corresponde con el sustituyente R™*

de la formula I, el cual esta también enlazado por un oxigeno.

De lo anterior, es evidente que los compuestos de D3 estadn restringidos a un
alenilo que se proyecta hacia atras del plano de la molécula en la posicion 4 de dicho
anillo (ver circulo rojo) mientras que los compuestos de la invencion tienen particulares
opciones para el sustituyente R* (ver circulo azul), entre las que no se incluye un

alquenilo, y por lo tanto, no contempla un grupo funcional alenilo.

~RTE B
’,l o x
¥ R4a R1
i \
' 0 R
i 1 2
: ¢ RiaRp :
\ ! =
\ ' =
% /! (|) = =
\‘B\‘“J R}c R3A R4A
Compuestos de formula I de D3 Compuestos de Formula I de la invencion

Consecuentemente, me permito manifestar que el documento D3 no sirve
para anticipar la estructura completa de los compuestos de la invenciéon puesto
que tal documento no ensefia un compuesto que no tenga alquenilo proyectado
hacia atras en la posicion 4 del anillo de 5 miembros (en realidad no ensefa un

compuesto que tenga los grupos funcionales especificos que se definieron para

R™).

Asimismo, y teniendo en cuenta que no existe un compuesto idéntico en D3 al
compuesto de formula I de la presente invencién, es evidente que en tal documento
tampoco existe una composicion farmacéutica que incluya exactamente los mismos
componentes (entre esos, un compuesto como el reclamado) y que cumplan con las

mismas condiciones técnicas que se especifican para la presente invencion.

g
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De las anteriores consideraciones, es evidente gJue los documentos de la
anterioridad sdlo revelan compuestos con estructuras similares a los compuestos de la
invencién, mas no divulgan compuestos con todas y caca una de 'as definiciones de los
sustituyentes que se especifican en el capitulo reivindicatorio que se presenta junto a
este memorial. En consecuencia, es claro que no sélo los compuestos de las nuevas
reivindicaciones difieren de las ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3 sino
también que ninguno de dichos documentos hace mencidén alguna sobre la
totalidad de las caracteristicas técnicas estructurales de los compuestos de la
invencién -y de la composicion farmacéutica incluida en la misma-, tal y como

son reclamadas en el nuevo pliego reivindicatorio.

Finalmente, en el contexto de las patentes es claro que pare que un dozumento
afecte la novedad de una solicitud, éste debe revelar, ce manzra explicite y especifica,

todas v cada una de les caracteristicas de la invencion interactuando de la misma manera

que lo hacen en la solicitud. De acuerdo con la Guia para e examen de patentes de

irvencién y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio. el senor
Examinador deb= “veridcar (...) si la invencion reivindicada es ioéntica a io reve'ado en el

estado de la técnica, en cuyo caso se considzra que no tiene novedad”.

En vista de este sefialamiento, es absolutamenze evidente que los compuestos
analogos de nucléosidos y nucleédtidos sustituidos de formula I que son utiles en
contra de infecciones virales causadas por un paramixovirus y/o wun
ortomixovirus son totalmente novedosos frente a las ensefianzas de los cocumentos
D1, D2 y D3 porquz dichas anterioridaces de ninguna manera divulgan '‘os mismcs
compuestos con exactamente las mismas definiciones para los sustituyzntes de formula I

de acuerdo con el cbjeto reclamado.

En consecuencia, atentamente me parmito manifestar ante ese Despacho que l2
materia de las nuevas reivindicaciones p-esenta un inequivocc caracter novedoso frente
a las ensefianzas de los documentos de la anterioridad. cumpliendo por lo tantc a
cabalidad con los requisitos de patentabilidad establzcidos en el articulo 16 de la Dec'sidn
486 de 2000.

6. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que |z materia reclamada en las
reivindicaciones 1 y 77 actualmente presentadas carecerian de aitura inventiva con
respecto a las ensefianzas de los documentos WO 2010/132513 (D1), WO
2010030858 (D3) y WO 0232920 (D4), los cuales se cansideran como el estado de Ia

técnica méas cercano a la invencion def nida en cichas reivindicaciones.
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En conexion con lo anterior, el Seflor Examinador primeramente asegura que la
persona del oficio normalmente versada en la materia, basandose en las sustituciones de
los compuestos del documento D4, podria proponer la inclusién de ciertos sustituyentes
en los compuestos de D3. De esta forma, la persona medianamente versada en la

materia alcanzaria el objeto de la reivindicacién 1 de la presente solicitud de patente.

En segundo lugar, el Senor Examinador afirma que la persona del oficio
normalmente versada en la materia, basandose en las sustituciones de los compuestos
del documento D4, también podria proponer la inclusion de ciertos sustituyentes en los
compuestos de D1. De esta forma, la persona medianamente versada en la materia

alcanzaria el objeto de la reivindicacién 1 de la presente solicitud de patente.

No obstante, sobre esta particular objecion me permito sefalar que las
ensefianzas de los mencionados documentos D1, D3 y D4, solas o en
combinacién, de ninguna manera anticipan o sugieren de manera obvia los
compuestos analogos de nucléosidos y nucleétidos sustituidos de formula I que
son dtiles en contra de infecciones virales causadas por un paramixovirus y/o
un ortomixovirus con todas y cada una de las definiciones especificas para sus
sustituyentes, tal y como se reclaman en el capitulo reivindicatorio modificado
que se presenta junto con este memorial.

En su concepto técnico, el sefior Examinador primero seiala que a partir de la
combinacion de las ensefanzas de los documentos D3 y D4, la persona versada en la
materia puede satisfacer las diferencias entre los sustituyentes y asi obtener los
compuestos de formula I de la invencién. Sin embargo, tras la atenta lectura y revisidn
de las ensenanzas de dichos documentos, me permito resaltar que no existe razon
alguna que motive a la persona versada en la materia a obtener los compuestos de la
presente invencion a partir de las ensefianzas de D3 y D4.

A pesar de que dichos compuestos comprenden una porcion de su estructura que es
similar a la de los compuestos de la presente invencion, es evidente que existen
varias diferencias estructurales significativas entre los compuestos derivados

de la formula (I) de la nueva reivindicaciéon 1 de la presente invencion y los
compuestos de los documentos D3 y D4,

Retomando las diferencias descritas en el numeral 5 del presente memorial, todos
los compuestos del documento D3 requieren un grupo funcional alenilo en la posicién 4
del anillo de 5 miembros (correspondiente a la posicion del sustituyente R? de los

compuestos de la invencion). Por su parte, los compuestos del documento D4 no incluyen
un sustituyente en la misma posicion 4 del anillo de 5 miembros.

s
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De tal comparacion, es claro que el grupo alenilo en los compuestes cel documento
D3 es un grupo funcional esencial para la actividad de diches nucléosidos. Por lo tantz,
uno no esperaria gLe la persona versada en la materia se viera motivada a eliminarlo o

reemplazarle por cualquier otro grupo funcional.

Ahora, en caso tal que la persona versada en la msteria decidiera hacer dicha
modificacién -quizds con el objetivo de obtener 'os compuestcs de /a invencién-, cicna
persona dekeria pasarse en un compuesto de la anterioridad (por efemplc, de D4) que
tuviera los grupcs funcionales especificos de los compuest:s reclamados. Sin embargo,
como es evidente, el documento D4 no tiene ninguna enseffanza que motiv2 a la persona
versada en la mataria a modificar la 4’ posicion del anillo de 5 miembros, dado que D4 no

incluye ningun sustituyente en tal posic'on.

En consecuencia, me permito senalar que la combinacion de las ensafianzas d= los
documentas DZ y D4 no son suficientes para obtener las compuestos de al prasentz
invencion n. son adecuadas para motivar a la persora versada en la materia a derivar Je

manera obvia y evidente los compuestos reclamados. S n tener nformacidon compo eta

sobre todcs los grupos funcionales particulares que hacen parte de los diferenzes
sustituyentes de la formula I, tales documentos no scr Gtiles para desvirtuar 2! nivel

inventivo de lz presente invencion.

Ahora bien, el sefior Examinador también sefala que a partir de la combinaci¢n de
las ensefianzas de los documentos D1 y D4, a persona versada en la materia puede
satisfaczr las diferencias entre los sustituyentes y asi cbzener los compuestos de formula
I de la invencidn. Sin embargo, me permito reiterar qu= tras la ztenta lectura y -evision
de las ensenanzas de dichos documentos, rio existe razén alguna que molive a la
persona versada en la materia a obtener los compuestos de la presente invencion a partir

de las ensefianzas de D1 y D4.

En una comparacion similar ¢ la anter.or, todos los compuastes del documento D1,
ademés de no tener un dtomo de f Gor o cloro que se proyecta haciz atras del plaro de la
molécula en la posicion 2 del anillo de 5 miembrcs, -equieren un hidrdégeno en tal
posicion, correspondiente a la posiciéon del sustituysnte R** de los compuestos de la
invencion. Por su parte, los compuestos del documeanto D4 (y segun el m.sm> sefor
Examinadcr): a) no incluyen un sustituyente en |a misma zosicion 4 del arillo de 5
miembros y b) no tienen una substitucién con un halégeno en la posizién 2 del zrillo de 5
miembros (especificamente, aquellos compuestos que fueron examinados en contra de

RSV, influenza A o influenza B).

De tzl comparacion, entonces es claro que el hidrégeno er los compuaastos del

documentc D1 es un grupo funcional esencial para |z actividad de d chos nucleosidos. Por

5
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lo tanto, uno no esperaria que la persona versada en la materia se viera motivada a

eliminarlo o reemplazarlo por cualquier otro grupo funcional.

Ahora, en caso tal que la persona versada en la materia decidiera hacer dicha
modificacion -quizds con el objetivo de obtener los compuestos de la invencién-, dicha
persona deberia basarse en un compuesto de la anterioridad (por ejemplo, de D4) que
tuviera los grupos funcionales especificos de los compuestos reclamados -en este caso,
los halégenos correspondientes. Sin embargo, como es evidente, el documento D4 no
tiene ninguna ensefanza que motive a la persona versada en la materia a modificar la 4’
posicion del anillo de 5 miembros, dado que D4 no incluye ningln sustituyente

halogenado en tal posicion (ni cloro ni fldor).

En consecuencia, me permito sefialar que la combinacién de las ensefanzas de los
documentos D1 y D4 tampoco son suficientes para obtener los compuestos de al
presente invencion ni son adecuadas para motivar a la persona versada en la materia a
derivar de manera obvia y evidente los compuestos reclamados. Sin tener informacion
completa sobre todos los grupos funcionales particulares que hacen parte de los
diferentes sustituyentes de la férmula I (por ejemplo, D4 no tiene ninguna informacidn
relevante sobre los sustituyentes R y R%), tales documentos no son Utiles para

desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion.

De acuerdo a las anteriores observaciones, los compuestos analogos de nucléosidos
y nucleotidos sustituidos de férmula I que son utiles en contra de infecciones virales
causadas por un paramixovirus y/o un ortomixovirus de la invencién son
significativamente diferentes en cuanto a la naturaleza y posicion de al menos
dos de sus sustituyentes o fracciones, en este caso, en las definiciones y

Proyecciones de los sustituyentes R y R** en las posiciones 2 y 4 del anillo de
5 miembros,

Lo anterior implica que la persona del oficio medianamente versada en la materia
tendria que realizar varios tipos diferentes de modificaciones a las moléculas de D1 o D3
-a la luz de D4- para llegar a los compuestos que se reclaman en la presente solicitud.
En este sentido, el documento D4 no brinda ninguna sugerencia acerca de que
estas modificaciones deben realizarse con el fin de llegar a obtener compuestos
mas adecuados, y por lo tanto, la persona versada en la materia no estaria

motivada para hacer las modificaciones moleculares necesarias.

Asi las cosas, me permito manifestar que no existe ninguna motivaciéon en los

compuestos de D1, D3 y D4 para preparar y obtener exactamente los mismos
compuestos de la nueva reivindicacion 1. Esencialmente, no seria obvio para una persona

versada en la materia realizar dichas modificaciones de posicion y naturaleza de los

v il
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sustituyentes en los compuestos del documento D1 o D3 para llegar al objeto de la nuava

reivindicecion 1 de la presente solicitud.

Sin estar sugeridas ni propuestas en ningun documento del estado del arte previo,
dicnas modificaciones ro podrian ser el resultado de un proceso obvio o 2vidente. Por lo
tanto, me permito resaltar que una persona versada en la materia interesada en
proponer compuestos alternativos de formula I como los aqui reclamados de
ninguna manera seguiria las ensefianzas de los documentos D1, D3 y D4 para

llegar a los compuestos de la presente invencion.

Ahora bien, en su anilisis. el sefior Examinador resaltz que la diferencia entre
dichos sustituyentes no ccncede un efecto técnico inespesrado o ula ventaja a los

compuestos de la presente invencion en referencia a su actividad espec fica.

Sin embargo, me permito resaltar que el hecho no es que los zompuestos deban
mejorar obligatoriamente su actividad en el tratamiento de infecciones causadas por
ortomixovirus o paramixovirus. Por el contrario, la idea es obtener compuestos analogos
de rucléosidos como alternativa que puedan lograr dicho tratamierto en comparacion
con compuestos ecuivelentes. Tal situacién fue la que se logro resolver con las
estructuras de la presente invencion. Por lo tanto, no es adecuado afirmar que el efecto
mejorado debe encontrarse en todos los compuestos, puesto que de por si, las moléculas
de férmula I ya representan una alternativa que no fue dJerivada de manera obvia o

evidente de los decumentos del arte previo.

Frente a las anteriores consideraciones, me permito afirmar que se descarta
cualquier indicio de obviedad en el remplazo de los sustituyentes en las
diferentes posiciones del anillo principal de 5 miembros, y se evidencia el nivel
inventivo de los compuestos compuestos analogos de nucléosidos y nucleétidos
sustituidos de formula I que son atiles en contra de infecciones virales
causadas por un paramixovirus y/o un ortomixovirus de la nueva reivindicacién

1 de la presente solicitud.

Ahora bien, el punto no es si un experto en la materia podria haber llegado a la
invencion mediante |3 acaptacion o modificacion de las ensefianzas de los documentos
D1 y D3 a partir de D4, sino que si lo hubiera hacko de esa manera, ¢por qué el
documento D4 le moativo a hacerlo con la expectativa de resolver el problema tecnico

objetivo o en a expectativa de obtener una mejoria ¢ ventaja?
Es mas, équé razdn 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 y D3, usando las ensefianzas de D4, de manera que las

e
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estructuras resultantes comprendan compuestos de nucléosidos como los

reclamados, y no otro tipo de modificacion?

En conexion con lo anterior, muy respetuosamente me permito sefialar que la unica
motivacién que tendria la persona versada en la materia para hacer esta particular
modificacion seria la revelacion hecha por la presente invencion, por lo que el analisis de
nivel inventivo realizado por el Sefor Examinador estd enmarcado dentro de lo que en el
ambito de las patentes se conoce como “hindsight” o analisis "Ex post facto”. Conociendo
de antemano la invencion, el Sefior Examinador esta seleccionando partes especificas de
las ensefianzas contenidas dentro de los documentos D1 y D3, las cuales modifica -
justificando las ensefianzas D4- de forma que permiten construir la materia reclamada
por la nueva reivindicacion 1 de la presente solicitud. Dichas acciones 0 modificaciones
de ningln modo podrian ser evidentes para la persona versada en la materia en el

momento en el cual se desarrolld la invencion.

En este sentido, vale la pena resaltar que, al tener conocimiento de la invencion, es
de esperarse que dichas modificaciones particulares de las ensefianzas de D1, D3 o D4
parezcan obvias, toda vez que ya se sabe de antemano gue efectivamente el cambio
sustituyentes en ciertas posiciones de la estructura resuelven el problema técnico
planteado. Sin embargo, esta informacion no era conocida por el inventor en el momento
de desarrollar la invencion, por lo que no podria tener certeza de la utilidad de realizar

estos pasos.

En vista de este sefalamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial,
me permito resaltar que al no "saltar a la vista de manera clara y directa” a partir la
divulgacién de los documentos D1, D3 y D4 un compuesto analogo de nucléosidos y
nucledtidos de formula I, como el considerado en la presente invencion, y al no tenerse
"certeza clara y manifiesta” de que dicho compuesto conservaria el efecto en el
tratamiento de infecciones con ortomixovirus o paramixovirus, es claro que los
documentos D1, D3 y D4 no pueden de ninguna manera afectar el Nivel Inventivo de la
solicitud en estudio,

7. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar los
novedosos compuestos andlogos de nucléosidos y nucledtidos sustituidos de formula I
que son utiles en contra de infecciones virales causadas por un paramixovirus y/o un
ortomixovirus, y estd plenamente soportado dentro del texto de la descripcion,

cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decision Andina 486 de 2000.
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Por otro lado, en virtud de los argumentos discuticos con respecto a los
documentos citados, se establecié de manera incontrovertible que dichos compuestos de
formula I con zztividad relevante en el‘tratamiento de irfeccicnes virales causadas por
ortomixovirus o Jaramixovirus, los cuales son objeto de lz solcitud en estudio, no
rueden ser anticipados a partir de las ensefianzas de 12s Jocumentos de la anterioridad,

demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

§.  Anexo al present2 memorial, me permito presentar copia ce las paginas 255 a 279
que corresponczn al capitulo reivindicatorio modificado, tzl como se d scutio en el

presente memc -ial, constituido por 65 reivindicaciones

9. En vista dz lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar "uevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados v conceder el privilegio ce

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

e d e —

ALICIA LLOREDA RICAURTE .
153,245

Direccion para Motificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto seleccionado entre la Férmula (l) o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo,

m T
(6% ]
P
A
S
-

U]

en la cual:

B'* se selecciona del grupo que consiste de:

RB2 o o) NHRE?
YQ\/RN N Nikt /) NH RDZ\H\\N
<//H\ /L </ ‘ /i < \ /J\ Y3_

T N/ RA? T “‘N/\\‘RCZ T H O l\[J Q

0 ORG?

RF2
N AN
TL/”Q { T;\
T 0 T N RH2
en el cual,

R*? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, halégeno y NHR*, donde R

es hidrogeno;

R®? es halogeno o NHR™?, en donde R™? es hidrogeno:
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R® es hidrogeno o NHR?, en el cual R®? es hidrogeno;

R®? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, halégeno y un alquilo Cy.¢ no

sustituido;

RE? se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, hidroxi, un alquilo Ci.5 no

sustituido y un cicloalquilo Cs.g no sustituido;

R™ es hidrogeno o halogeno;

R®? es un alquilo C1. no sustituido;

R™ es hidrogeno o NHR™, en el cual R™ es hidrogeno;

Y2 e Y? son, independientemente, N o CR'2, en el cual R es hidrogeno;

R'™ se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, un acilo no sustituido o

sustituido que tiene la estructura ~C(=0)R**,

Z1A ZQA ZSA
SR R || n [
S BAA 5 8A 10A _p___
R™0O IT % R O—F‘D——% R |T %
O NHz OR?A, ROA v R11A g

la linea punteada esta ausente;

R?* se selecciona del grupo que consiste de un alquilo Cs.s no sustituido, un alquilo Ci.6
sustituido con halégeno, un alquilo C4.¢ sustituido con hidroxi, un alquilo C4.s sustituido
con alcoxi, un alquilo Cq.s sustituido con sulfenilo, un alquinilo Cs.s no sustituido, un

cicloalquilo Cs. no sustituido, un —O-alquilo C1.6 no sustituido y ciano;

R* se selecciona del grupo que consiste de OH, ~OC(=O)R™ y un aminoacido con

enlace O no sustituido o sustituido:;

R* es fluoro o cloro:
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R>* es hidrégeno o halogeno;
R* y R™ se seleccionan, independientemente, del grupo que consiste de estar

ausente o ser hidrogeno,

R2A  R23A O

O
“5_L><Z4ALR24A | st\/\s )LR%A -

I I
Jeg—F G %

R es - -m y R™ esta ausente o es hidrogeno; o
CH,
R® y R™ se toman en conjunto para formar 0 # . en donde

los oxigenos conectados a R* y R™, el fosforo y la fraccion forman un sistema de

anillos de seis a diez miembros:
R3 es un fenilo no sustituido o sustituido o un naftilo no sustituido o sustituido:
R33AO RSM’-\ R35A

0 HN—%
R* es

, en la cual R*" puede seleccionarse del grupo que consiste
dehidrogeno, un alquilo C4.5 no sustituido o sustituido, un cicloalquilo Cs.5 no sustituido
o sustituido, un fenilo no sustituido o sustituido, un naftilo no sustituido o sustituido, un
bencilo no sustituido o sustituido y un haloalquilo no sustituido o sustituido; R*** puede
seleccionarse del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo Cy¢ no sustituido o
sustituido, un haloalquilo C+.5 no sustituido o sustituido, un cicloalquilo Ca.4 no sustituido
0 sustituido, un arilo Cg no sustituido o sustituido, un arilo C no sustituido o sustituido
y un bencilo no sustituido o sustituido; y R** puede ser hidrogeno o un alquilo C14 no
sustituido o sustituido; o R** y R¥™”* pueden tomarse en conjunto para formar un

cicloalquilo Cs.5 no sustituido o sustituido:



REEAO RS?F\ Rasfi

- : . o HN-—-%
R'% y R"™ independientemente tienen la estructura RS

, en la cual
puede seleccionarse del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo C1.4 no sustituido
o sustituido, un cicloalquilo Cs.¢ no sustituido o sustituido, un fenilo no sustituido o
sustituido, un naftilo no sustituido o sustituido, un bencilo no sustituido o sustituido y un
haloalquilo no sustituido o sustituido; R*"* puede seleccionarse del grupo que consiste
de hidrégeno, un alquilo C1.5 no sustituido o sustituido, un haloalquilo C1.5 no sustituido
o sustituido, un cicloalquilo Cs.5 no sustituido o sustituido, un arilo Cg no sustituido o
sustituido, un arilo C1g no sustituido o sustituido y un bencilo no sustituido o sustituido; y
R** puede ser hidrégeno o un alquilo Ci no sustituido o sustituido; o R¥A y R¥*

pueden tomarse en conjunto para formar un cicloalquilo Cs.¢ no sustituido o sustituido:
R', R"™ y R™ independientemente, estan ausentes o son hidrégeno:

R**y R?®" son, independientemente, hidrégeno o un alquilo C+.04 no sustituido:
R** es seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, un alquilo C+.04 no sustituido
o sustituido, un fenilo no sustituido o sustituido, un —O-alquilo Cyg opcionalmente
sustituido y un —O—fenilo no sustituido o sustituido;

R*" es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, un alquilo C1.¢ no sustituido
o0 sustituido y un fenilo no sustituido o sustituido:

R** es seleccionado del grupo que consiste de un alquilo Ci1o no sustituido o
sustituido, un alquenilo C,.12 no sustituido o sustituido, un cicloalquilo Cs.g no sustituido
0 sustituido, un fenilo no sustituido o sustituido y un bencilo no sustituido o sustituido:

4 — 5 G
R*** es hidrégeno o un alquilo C. no sustituido:

41A P : tg

R™™ es hidrédgeno o un alquilo C+.¢ no sustituido:
nh . F o

R™ es un alquilo C1.,4 opcionalmente sustituido:

mes0o1;

\6
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P Y q se seleccionan, independientemente, del grupo que consiste de 1, 2 y 3;

res1o2;
Z'A, 2%, 7% y Z** son, independientemente, O 0 S;

cuando esta sustituido, el grupo esta sustituido con uno o mas grupos que se
seleccionan de un modo individual e independiente entre alquilo C1.20, alquenilo Cz.0,
alquinilo Cy.pg, cicloalquilo Ca.4g, cicloalguenilo, cicloalquinilo, arilo Cg.14, heteroarilo de 4
a 14 miembros, heteroaliciclio de 5 a 18 miembros, aralquilo, heteroaralquilo,
(heteroaliciclil)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, acilo, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano,
halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo,
C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, isocianato,
tiocianato, isotiocianato, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,
trihalometansulfonilo, trihalometansulfonamido, un amino, un grupo amino mono-

sustituido y un grupo amino di-sustituido; y

ZZA

R8A0—1|fl|>—%

con la condicion de que R'™ sea R™  an la cual R* es un fenilo
opcionalmente para-sustituido, con un halégeno o metilo y R* es éster metilico, éster
etilico, éster isopropilico, éster n-butilico, éster bencilico o éster fenilico de un
aminoacido 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

hidrégeno; y B es un uracilo sin sustituir; entonces R** no pueda ser -OCHg; y

con la condicién de que 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 R' es
ﬁﬂi\
RGAO—P*%

OR?A



3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual R* y R™ ambos son
Y

hidrogeno o ambos estan ausentes.

4. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual R* y R™ ambos son

R22A R23A O

'71L><24AJ\ R24A

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual R® y R™ ambos son

O
LL"?‘/\O/U\qu_){',‘
. en donde R*** es seleccionado del grupo que consiste de

un alquilo C+_g no sustituido, un alquilo C1.5 no sustituido y un —O-fenilo no sustituido.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual R y R’* ambos son

O

;\\/\SJJ\ RZSA

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual
Z"eg 0,

RESA

, en donde es un alquilo C+. no sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual
Z'"es S.

9. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es
2A
Z

!
RsAO-—FF—%
RQA

\&
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10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el cual R® esta ausente o es

hidrégeno o un fenilo no sustituido; y R* es seleccionado del grupo que consiste de

T T

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el cual R* es

o >—o o 3
T LT
Oy

(0]

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el cual
Z# es O.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el cual
7% s 8.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R™ es
ZBA

R1OA_T_%

R‘I‘IA
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15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en el cual R'™™ y R"* son

HacoH >—OH
seleccionados del grupo que consiste de = HN—%. © HN_g.
— o Oy

OHN—% 7<‘0 HN—E' o) HN—%

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 y 15, en el

cual Z** es O.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 y 15, en el

cual Z** es S.

E f L% 1A
18. E|! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es

iE ]
1A 0 0
n . |
Rer—P——g A==
= OR‘EBA OR‘l-flA
OR™™; R* es - 4m vy R™ puede estar ausente o

ser hidrogeno.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cual m es 0, y R'** y R™*,

independientemente, estan ausentes o son hidrogeno.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en el cualmes 1, y R'?*, R™ y

144 - . . " .
R independientemente, estan ausentes o son hidrégeno.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es H.

20
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22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R™ es un acilo no

R39A R39A

sustituido que tiene la estructura —-C(=0) , en el cual es seleccionado del grupo
que consiste de un alquilo Ci.12 no sustituido o sustituido, un alquenilo Cy.4, NO
sustituido o sustituido, un cicloalquilo Csgs no sustituido o sustituido, un fenilo no
sustituido o sustituido y un bencilo no sustituido o sustituido.

39A

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el cual R es un alquilo Cy.

12 NO sustituido.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el cual R** es un alquilo Cs.

7 No sustituido.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es O NH;
$0
0 0 NH5 )

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el cual

B'" es

0 0 OR®2
N o NH N N
Vi l NH / l Vi f\w
<N N)\ NH <f\),| N) <N N/l\ RH2
V.V , e , 0 A ,

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el cual

B es

( NH

A

(VavaValy

2
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28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el cual

B es
NH,
| -
'T)\O

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el cual

B'" es

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en el cual
R? es un alquilo Cy.5 sustituido con halégeno, un alquilo Cy.s sustituido con hidroxi, un
alquilo Cy.5 sustituido con alcoxi, un alquilo C1.¢ sustituido con sulfenilo, y R* es OHo -
OC(=0)R™.

31. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 30, en el cual R es un alquilo C1

sustituido con halégeno o un alquilo Ci.s sustituido con sulfenilo, y R* es OH.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en el cual
R? es un alquilo C1.s sustituido con halégeno, R* es OH o ~OC(=0)R™, en donde R™

es un alquilo C+.7 no sustituido y R** es hidrogeno.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R?* es alquilo C45 no

sustituido.

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R** es un alquinilo C,.

g No sustituido o un cicloalquilo C3.6 no sustituido.

1
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35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es un —O-alquilo

C1.6 no sustituido.
36. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R es ciano.

37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en el cual
R* es OH.

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en el cual
R¥ es ~OC(=0)R ™.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 38, en el cual R A es un alquilo Ci.s

no sustituido.

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 o 33 a 36,

2 o R2A  Re3A

S

en el cual R es O NH2  en el cual R** es hidrégeno o un alquilo Ci.s

no sustituido o sustituido; y R** es hidrogeno o un alquilo C+.4 no sustituido.
41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, en el cual R™ es

0 NH, g O NH,

42. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 0 33 a 40,

en el cual R* es hidrégeno.

43. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 0 33 a 40,

en el cual R** es haldgeno.
44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 43, en el cual R* es fluoro.

45. E| compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, en el cual
R* es fluoro.
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46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

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

(5



R0 8"
X7
Br < %
O F
gia RO g
[ Ho— —
?'F HOS %F
' s % y S * , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

47. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Formula (1) es:

" 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25
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49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

R‘lr'\o

: 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Férmula (1) es:

R0
L,,o

'H.“\
Q&

a

Biﬂq

o
--r-l\

O.-l‘ /1A -

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Formula (1) se selecciona del grupo que consiste de:
NH, NH, NH,

D ‘l ‘/L T

NH =N N

HO HO N NH,
W P

o,,,
o B
o,,,,
m
o
fl'.:',__J
»

T

Oy,

"

T %
Sy, =
-

o I

O,

5

Vo
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= 3 F : = = : = =
HO F , HO F ‘ / HO F _
NH; 5 -
Y] N N

HyCO . . Hed” % N=C 3
HO G ‘ HO F , HO F :
NH,
)
NH, NH, o N)\o
| 0
Y \N S

F W 4 3 4 = $ 5 NH2
7 HO\\ ’fF QHG ’/’F

0 6 ?F
NH, NH;
S
HO N O HO A ©
0 \ O
O e b % 4/—‘\‘5 S u
. /" wo F ' HO F )
NH; NH, NH;
X
’ /T\ ‘ Y ‘ Y
HO N @] /J\ /K
o HO N 6] HO N @]
0 o]
HEC \\\"‘" b @ ;
: d % Hies— +— Br—
Hae ; HO ¥ HO F



7 ]
. kj’ -

g—F

T %,

o”(’h -, ;
A

-‘.I\

HO F , o una sal
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farmaceuticamente aceptable de lo que antecede.

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

Férmula (1) es:

MO j v
\ O
ik !
I, — 4
HO F ., 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

Formula (I) es:

, 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

54. E| compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

, 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

kS
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35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la
Formula (1) es:

MH.,

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

o) o)
i
!
NH NH
T ' /K ﬁ ‘ )\
[ N o N o)
HO—P—O0 HO=—R—0
| 0 i o/
GH s OH
Cl > F 3 FHZC ;“. .__’J
HO * . HO F ;
NH, NH,

0 NH,
A B | \\T
o 0o 0 < ] 0
I 0 y I 0 e
HO—P—0—F—0—F—0 o P N" SNH,  HO—P—0—P—0—P—0 5 g O
HO MO  HO —\(_7’ HO MO H%l_b,
HO F , HO F
ﬁ NH;
(Y ®
o o )\ o o0
HO—H I [ Y o I | NA

0

I—7T
e |
i
1
i
I—0=0
o |
o
7,
[g
T
i
I—1
o ]
i
I—T
= |
I
I—U0=0
@ |
O
O
m
o
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O (@)
- S gy
w x \¢C x
s 9 &
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> 3
[ o | =
O=—o—I O=a—0
& 5
I | =
OHn__.||H O.I.nm.IO
(@) (@]
= B2

.:___a.o
X
o LL
| o
OH|D_. —T
(@]
| o
O”n_..|H
o
| o
O”JI!H
o
3
o
O N m
HAI\
= - =z
e ...::F
O
e
%, I
5
| o
O”D_|IH
@]
| o
OHD_..|H
|
[
E

o
2 \30
e\\\* T
(@]
=%
O|nm.|O =
o
| =
OHD_.IO
o
| =
ohn_flo
o
I
£
=
-

o /N
N/////r\N -
o

O
Y
o
| o
OHD_.lH
o
| o
OHo_,iH
o
| o
oHnﬂ.|H
o
o

;5_.._-
o
\:::__QO
Wi T
o
[ 295,
O=—o—0O n.ua
_ I
O
| =
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o]
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(@]
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)\\T 0

HO—P—O0—

('f

—0—P—0
| —\/O b
HO SN /

S
o]
==
o |
(@]
-
° ]
O
/,,""
[g
o
(e}
LT—0
(&
o &,
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sal farmacéuticamente aceptable de lo que antecede.

57. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el compuesto de la
Formula (1) es:

0 0 0]
HO—{’!—D -%l—m—il! —0 N

B
=D HO HO 1

kS

e %
HO F . 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

ol
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38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

e * , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

59. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

NH,
=N
S
Ho——o—b o o .
t | l A
HO RO HO
Cl - g :‘}
HO = , 0 una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo.

60. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el compuesto de la

Formula (1) es:

ey

Q CT O l /go
wo—d—odN—o b o

| | | &

OH OH Ho ¢

I/,-’ Hlﬁg ';51: ) )
H.C ¥ , 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del

mismo.

61. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la

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

-
(@]
v e
4, I
5 |
" Q
O”nw. —0
o /||0
ﬂ o
o
Umf_
=
<
N\
=
.,////\N a#/_.r
O
..\\\\ .ca_‘___\o
\\0 =1
o
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O”J.|O
| T -
o
@]



NH
’ ci B § )
HO 5 ,
(0]
] ‘ /K
o N (@]
cl S
0 o} F
NH;
=N
0
O
H3C | N/\
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N |
i @ ol Th OjN ’
H3C N o}
H‘_JKO " /O Cl—
C'_\\" j: ."1
O\r/d 3 \I/
/Q\. \/0
|
Hie™t /s |
9 2
0 | 0
/ N
Mg r X XX
| O~
’ o—b o NS Y ”/]\N/ H;
0 £ 0
L xS |
.,\"‘I 0
/0 H'_IC\ _:._,\" L r -
5 | HO F 5 HO F

N O
0__\ E? .\\N . O——\ I \'N/&O

. 0 una sal farmacéuticamente aceptable de lo que antecede.
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62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la
Formula (1) es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la
Formula (1) es:

, 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

64. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto de la
Formula (1) es:

NH

|/ =y
_/}“_4‘\ (a) L
/ V— I Ny
D—F—0 g
1 \ /O_._h/
Pl i /
x’\ A HiT ¥
= NW"
9

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

65. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un porcion farmacéuticamente aceptable

seleccionada del grupo que consiste de un vehiculo, diluyente y excipiente.



