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DILIA RODRIGUEZDLMAN, en mi edición de apoderada de la socie1ad 

solicitante, por el pres nte sdrito doy respuesta su auto notificado por estado de 30 de 

agosto de 2007 y yen e 01 do noviembre de 207 y me permito presentar las siguientes 

aclaraciones: 

En primer lugar, 

exceptuada de pater 

acción oficial antes   

los cual se han elimi 

El nuevo capitulo reii 

constituye una delimit 

divulgado inicialmente. 

1. Claridad 

Ese Despacho co 

la formula I no es 

En primer lugar, la 

precisamente para po 

su4ear los cuestionai ientos sobre la inclusiOn de mate’ia 

Ida 4 y la existencia de r ivindicaciones de uso establecidas en la 

ionda, el solicitante pres nta un iluevo capitulo reivindicatorio en 

las eivindicaciones 8 y 

idictprio Se modifica e virtud del artIculo 34 toda vez e 

ion de la invención que no implica una arnpliación del obj to 

ue Japresente invenciOn 

y que ’se estÆ reivindicani 

mWa quimica tipo Ma 

er concisos cuando era n 

centrada en los productos definidos p 

,o demasiado. 

es una herramienta que 

io hablar de un grupo de pr 



ligados por una estructu 

similares. Existen cient 

formula Markush. Se ha 

productos qulmicos y ii 

descripción, 

priicipal comn y con 

de pÆtentes cuyo objei 

.eptdo a nivel internac: 

ca se ha limitado SU 1 

En segundo lugar, la desrip 

a entender el lenguaje d las 

de ninguna manera p4de 
ilustrativo. Por eso se cog 

limitada a estos eiemp1c. 

Precisarnente, las reivi 

el alcance de la invenc 

que la descripción La 

suficientemente clara’ 

en la materia tØcnica 

hecho que el citado at 

una descripción de 

la prÆctica la invenc 

iracterIsticas y cualidades comunes 

de protecciOn estÆ definido por u 

La! tal forma de describir una serie 

solo a unos ejemplos dados en 

n y en particular los ejemplos tienen una función de ayuc 

ivindicaciones y poilo tanto lo expresado en la descripci 

rse como limitatiio de La invención sino meramei 

ejemplos sin que eto quiera decir que la invención que 

nes es el ilnico apa4 de la solicitud que establece y de 

mismo articulo 28 e la Decision 486 es claro en esta 

on tiene por objeto divulgación de la invención de ii 

eta para su comprei4sión y para que una persona capa 

ndiente pueda eje4ttarla. . Adicionalmente, subrayar 

idica que este apart del documento de patente debe i 

r manera conocida or el solicitante para ejecutar o II 

izando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser 

per/inentes; y,..." 

Como ci examinador iuede japreciar se hace mend On a la necesidad de incluir ejemplos 

permitan visualizar la "mejor manera conocida" de realizar la invención pero de nin 

manera este artleulo ndic* que se deban inclui todas las maneras posibles de hac 

invención ni que la  in enciSn va a estar limitada ilnicamente a los ejemplos que se api 

Con todo respeto, ci xaminador estÆ haciendo a interpretaeión errada de la norma 

estÆ cambiando la nfrma e indicando que el acance de la invención estÆ dado pot 

ejemplos, cuya ünic funciOn es informativa, y no por las reivindicaciones com 

establece el artIculo 51 de la DecisiOn 486. 

RA 

la 

los 

lo 



Por to tanto la peticiór 

invención a los producto 

y va en contra del derecli 

para determinar la pateni 

diga que entonces ci inv 

considera extenso ci estu 

iech por su Despacho 

xpr samente explicados 

de 1 solicitante a protege 

ilid ci, no to rebato, pero 

or ebe renunciar a su de: 

o d patentabilidad. 

Justamente, la formula tipo 

büsquedas necesarias pra d 

aplicaciOn industrial. 

En la petición hecha p0 su 

renunciar de su derech 

expresa en la introducci ’n 

invención es una serie de 

actividad de cistelna pr tea 

actividad enzimÆtica." he 

Despacho y lirnite su soli 

competidor podria per eta 

invención, elaborar un rod 

no reivindicados y e onc 

Despacho: 6D6nde est4 el 

otorgada? ,Es solo un tItul 

econOmicamente de mners 

la presente invenciOn? 

e que la solicitante debe lirnitar 

1 la descripción es totalmente absu 

su invenciOn. Que es dificil investi 

se hecho no establece una norma 

cho porque at examinador de patei 

arkush le da Iaierramienta necesaria para hacer I 

rrninar las caractetjIsticas de novedad, nivel inventivo 

?espacho se estÆ presipnando indebidamente a la solicitante a 

puede explicar de ta manera, tal como su Despacho o 

sti Oficio: "La soluci n planteada at problema en la prese e 

)11puestos para trat iento de enfermedades asociadas c n 

(ie las cuales la cat psina forma parte) por inhibición de u 

L, supongamos que 1 solicitante acceda a la petición de u 

tud a solo los ejem los expresados en la descripción. lJn 

etite, con el conoci iento de las enseæanzas de la preseite 

-to farniacØutico utili ando alguno o algunos de los produeos 

vender libremente su producto. Ahora le pregunto a su 

recbo que merece e inventor? ZQud clase de patente le .ie 

honorIfico por habei inventado? ,Pueden otros aprovechase 

ibre afectando negaf amente los intereses de la solicitante de 

Creo que su Despacho no puede estar creando 

de acuerdo con el ar4uio 14 de la Decision 

miembros otorgarÆn ptente. ..". 

Dc acuerdo con to ant riot, ruego de manera r 

tener en cuenta que la ünica razón para limitar 

situaciOn tan injusta cuando su de 

del Acuerdo de Cartagena: "Los 

iiosa que se elimine tal petición. Se 

invención es que el alcance de la n 

es 



toque terrenos en los 

limitación que es mu: 

herramientas de comD 

Excepción a la paten 

La solicitante accede a 

inØtodo terapØutico. 

Reivindicaciones diri 

La solicitante accede a 

uso de los compuestos. 

tals terceros tienen el 4erecho. No puede argumentarse par 

ifiil estudiar la soiicitu4. Para esto existen mØtodos de estud 

ciOi que facilitan la tare 

i1i ad. 

tir de su capItulo reivi4catorio la reivindicación 8 dirigida a 

las usos o a un uso dis4nto. 

un 

etir* de su capitulo reivijdicatorio la reivindicación 9 dirigida al 

De acuerdo a to anterior, prsento un nuevo ca4ulo de reivindicaciones y solicito a 

Despacho continuar con el trnüte y el estudio juicoso de la presente solicitud. 

- -. En vista de los argumeitos epuestos, se solicita r 

IIColombiana retirar toda las bjeciones. 

10 Agradezco c 

Seæor Jefe, 

ILIA ROD 

MRO/srch 

a la Oficina de 
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FORMULARIO I’ MC DE CORRECCIO!ES V MODIFICACIONES 
2000-10  

1) SC tIC UD DE: 

O Corrección de error iii iteri I E1 Fodificación a una solicitud 
2) Norr re: AX’tS IDENTIFICACION 1/ 
SOLICITANTE PHA MA EUTICALS, INC. 0 0 C.C. NIT: 

Dire ción 180 Kimball 
WaySou

 
 / 

ri Sa Francisco, CA 0 El C, E. OTRO 

Naq onal dad o Domicilio: NUMERO_/ 

Caliorni , Estados Unidos  

Lug r d ConstituciOn: 
/1 

Del war , Estados Unidos  

Telfon: Fa: / 
E. au: 

3) No bre ILIA MARIA IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE R DRI ?EZ D’ALEMAN 

’ 
OAPODERADO CC. NIT: 

Dir cci n Carrera 11 N°. 8 - 

53 Piso 6 Bogota D.C. 0 0 C.E. OTRO 

Te Øfon :6181088 Fax: 
63 08 NUMERO:41.654.882 
E M Mai  TP: 20824 CSJ 

inatkernodet.cornco 

4) NUMERODEEXPEIErTIE: 03113269 

5) DESCRIPCION DE A CORRECCION 0 MC DIFICACION SOLICITADA: 

Se presenta nuevo cpItuIo r&vindicatorio 

6) Comprobante do pgo No. 07-87,112 de ctubre 23 do 2007 

7)Anexos: 
E3 Comprobante de Ca tas 
o Poderes, Si fuere el cas 
O Certificado de Existenci y RepresentaciOn legal, cu 
... 

do el solicitarite sea persona Juridica 

Nombre:DILIA RODIiGUZ DALEMANFirm
 L4 

C.C.:41.654.882 W:20 24CJ 
p-524 (Th 

j 
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mie 

que cc 

carboc 

ene un anillo hete monocIclico que contiene 4 

de anillo 0 Ufl siste a de anillo heterobicIcUco fusk 

ne8 a 14 Ætomos ml mbros del anillo y cualquier c 

a, I Inocetona o tiocet na derivado de esta; 

W. 

a 

En dond den ro de A5, X2 a X3 aiquier sistema de anillo aliciclic a 

aromatic PU de ser sustituida dicionalmente por 1 a 5 radical s 

independente ente seleccionad de aiquilo (C16), aiquilideno (Cl  

dana, h lo, aiquilo (C14) ha -sustituIdo, nitro, -X4
 NR’ 2R12, - 

X4NR12C(p)R1 -X4NR12C(0) R12, -X4NR12C(0)NR12R125 - 

X4NR12C(R12 NR12R12, -X40R12, 4SR12, -X4C(0)0R12, -X4C(0)R12, - 

X40C(0)12, .4C(0)NR12R12, -x S(0)2NR12R12, -X4NR12S(0)2R12, - 

X4P(0)(OF12)OR12, o-x40P(0)( R12)0R12, -X4NR12C(0)R13, - 

X4S(0)R13y -XS(0)2R13 y/o 1 radi al seleccionado de -R14, -X40R14,-

X4SR14, x4s(b)n14, .X4S(0)2R 
2 

-x40(o)R14, -X4C(0)0R14, - 

X40C(0)R4, X4NR14R12, -X4N 12C(0)R14, -X4NR12C(0)0R14, 

X4C(0)NR!2R12, -X4S(0)2NR1 R12, -X4NR12S(0)2R14, 

X4NR12C(d 
)NR

 14R12 y -X4NR12C( 12
 )NR 14R12, en donde X4 es 

enlace a aluilo (C1-6); R12 en cada currencia independientemente es 

hidrógeno, lquilo (C16), o aiquilo ( 1-6) halo-sustituIdo; R13 es alquilc 

(C1..6) o alquila (C1..6) halo-sustituIdo y R14 es cicloalquilo (c3..10) alquilc 

(C0..6), heter (C3..10) cicloalquilo (C0..) aiquila, arilo (C8..10) aiquilo (C06), 



hetero arilo aiquilo (C), bcicloarilo (C910) aiquilo (C06) o 

hetero (C810 biclôarilo (C06) alquil 

A1 es hidro’geno, halo o (C16) alquil1y R2 se selecciona del grupo que 

consiste de hidógeno, ciano halo -X4NR12Al2, -X4NR12C(0)R12, - 

X4NR12C(O R12, 4X4NR12C2R12, -X4NR12C(NR12)NR12R12, - 

x4 12,
 - 4S  R12 -X4C(0)0R12, -X4C(0)R12, -X40C(0)R12, - 

X40(o)NA12R 12 X4S(0)2NR1412, -X4NR12S(0)2R12, - 

x4P(o)(0r )01R12, X40P(0)(O12)oR12, -X4NIR12C(0)R12, - 

x4S(0)R13, -X4 (0)2R13, -R14, - 40R14, -X4SR14, -X4S(0)R14, - 

X4S(0)2R14, -X4(0)OR4, -X4C(0) R14, -X40C(0)R14, -X4NR14R12, 

X4NR12C(O A14, X4NR12C(0)OR14, 4C(0)NR12R12, -X4S(0)2NA14R12, 

-X4NR12S( )2R1, :XNR12C(0)NR14 12 
y -X4NR120(NR12)NR14R12, en 

donde X4, 
2 R3y R14 son como definiO anteriormente; o A1 y A2 

tornados jutos pon el Ætomo de crbono al cual tanto A’ y R 2 estÆ 

unidos for an cicloalquileno (C3. 

donde den  dicho R2 cualq 

heterociclolquilb, cicloalquileno 

opcionaimeite sustituido con I 

o heterocicloalquileno(C38); 

er heteroarilo, arilo, cicloalquil 

o heterocicloalquileno e 

3 radicales indopendie 

seleccionados de alquilo (01-6), akuiIdieno (C16), ciano, halo alqui 

(C14) h4)-suStituido, nitro, 4NR12R12, -X4NR12C(0)R12, 

X4NR12C(JX4SR12’
OR12 X4NR12C(0)NRbR12, 

X4NR12C(NR12)NR12R12, 

x40i2,  -X4C(0)OR12 -X4C(0)R12, -X40C(0)R12, 



X4C(0)N12Ih1, X4S(0)2NRh R12 -X4NR12S(0)2R12, 

X4P(0)(OF12)R2, -x40P(o)(OR’ )0R12 -X4NR12C(0)R13, -X4S(0)R1 

-XS(0)2R y .(4C(0)R13, en don e X4, R12 y R13 son como se defini 

anteriormflte; 

1R3 es -C( 6)(IR )X5, en donde R6 s como se definiO anteriormente 

X5 se sele cio ade -X4NR12R12, - 4NR12C(0)R12, _X4 12C  

X4NR120( )N R12R12 -X4NFI2C(N 112 )NR 121R12, -X40R12, -X4
 SR’ 2, 

x4C(0)O 
12 X4C(0)R12, 

-x OC(0)R12, -X4C(0)NR12R12, 

X4S(0)2N 12R1 ,  
-XS 

(0)21R1 , -X4P(0)(OR’2)OR’2, -X4R12, 

x40P(0)( Al2) Al2, -X4C(0)R13, -X4NR12C(0)A13, -X4S(0)R13 
y 

X4S(0)2R1 , - , -XOR, -X4 R, -X4S(0)R14, -X4S(0)2R14, 

X4C(0)R14 -X4 (0)OR1, -X4OC( )R14, -X4NR14R12, -X4NR12C(0)R14 

-X4NR12C( )O 14 -XC(0)NR 4R12, -X4S(0)2NR14R12, 

X4NA12S( )2R’ ,-X4NR12C(0)NR’ R12 
y 

-X4NR12C(NR12
 )NR 14R12 e 

donde X4, 12 1  14 yR son como e definió anteriormente; 

0 
A4 es -NRR, 6R14  -NR 6R15 

R 14 son 

6) 0 -X50 

R15 junto 

hetero dci 

-NR 6X5C(0)R14 en donde R6, X5 

no s detinió anteriormr=nte y R15 es hidrogeno, aiquilo -(C 

en dnde X5 es como se describió anteriormente; o R6 

Dn el Atorno de nitr6gero al cual R6 y R15 estÆn unidos d 

aIqi1ii6 (C30), hetero aril 3 (C50) o hetero bicicioario (Cs.io); 



Dentro e R y R4 cualquier sist ma de anillos aromÆticos pueden ser 

sustituid s dcionalmente por 1-5 radicales independientem nte 

seleccio ado de alquilo (C16), Iquilideno (C16), ciano, halo, alq ilo 

(Cl-4) alo- ustituido, nitro, -X4NR12R12, -X4NR12C(0)R2, - 

X4NR12C 0) R12, -X4NR12C(0) R12R12, -X4NR12C(NR)12NR12R12, - 

x4on2, -x4 R1, -X40(0)OR 
2 

-X4C(0)R12, -X40C(0)R12, - 

X4C(0)N 12R 
2 -X4S(0)2N 12R12, -X4NR12SO)2R12, - 

x4P(0)( p12) 
R12, -X4OP(0)( R2)OR’2, -NX4NR12C(0)R13, - 

X4S(0)R1 , -x d(0)R13 y -X4S(0) R13 y/o 1 radical s&eccionado d - 

R14 -x4 
_X 14,

 -X4S( )R14, -X4S(0)R14, -XC(0)R14, - 

X4c(0)O 14 
-X400(0)R14, 4NR141;12, -X4NR12C(0)R143 - 

X4 12C(
 )0 14 

-X4C(0)NR14R12, -X4S(0)2NR14R12, _X4 12S  

-x4Nl2C( )N 14fl12 
y 

-X4NR2C( R12
 )NR 14R12; 

y 

dentro de R3 
y 

cualquier orci n i alifÆtica puede s r sustituida adicionalmente por 1-

0 

radicales I de endientemente sel ccionados de ciano, halo, nitro, - 

NR12R12, -NR 2C(0)R12 -NR 12 (0)0R12,
 -NR 12C(0)NR12R12, - 

NR12C(NR 2)N 1R12 -OR 12, -SR12 -C(0)012, -C(0)R12, -OC(0)R12, 

C(0)NR12 12 
S(0)2NR12R12, -N 12S(0)2R12, -P(0)(0R12)0R12, 

OP(0)(0R1
 )OR ’2, -NR 12C(0)R13, - (0)R3 y - S(0)2R13; en donde X4, 

R12 R13 y 
14 so como so describi anteriormente; 

Con la con iciO de solamente una estructura de anillo bicIclica estÆ 

presente do tro e R3 y R4; y los d rivados de N-óxido, derivados de 



;#1 

0 

prodroga, derivados protegidos, i ómeros inhibidores y mezclas d 

isómeros de stos; y las sales farmacØuticamente aceptables 

solvatos cle tales compuestos y los derivados de N-óxido, derivados d 

prodroga, derivados protegidos, is meros individuales y mezclas d 

isOmeros de es o. 

2. El co uesl ode la Reivindicaci 

X1 es -NH (R1 (k2)X2 o -NHX3; 

1 en la cual: 

X2 es cia o, * (0)X3, -C(0)CF3, - (0)CF2CF2R9, - CH=CHS(0)2R5, - 

C(0)CF2C O)N 4R, -C(0)C(0)NR 6; 
-C(0)C(0)0R5, -C(0)CH 20R-5, - 

C(0)CH2N(R6) 02R5 o -C(0)C(0) 5; en donde R5 y R6 son como s 

describiO nteri mente; 

X3 compr nde jr anillo heteromorocfclico que contiene 4 a 6 Ætomo 

y miembr s cleill nillo o un sistem do anillo heterobicIclico fusionad 

que conti ne 8 a 14 Ætomos miernbros del anillo y cualquier ceton 

carboxIcli , iminbcetona o tiocetor a derivada de este; 

lquier sistema de anillo alicIclico 

licionalmento por 1 a 5 radicale 



V 

S 

S 

independ 

1 radical 

En donde )4, R1 

te seleccionados e alquilo (C16) o -X40C(0)R12 

ado do -R14, -x4d(o)I14 o -X40C(0)R14; 

2 y R14 son como s4 doscribiO anteriormente; 

es hidr genp o alquilo (C16) y R es hidrOgeno, -X4OR12, (05-10 

heteroaril (, Iquilo, (05-10) aril ( 0-6) alquilo, (C510) cicloalquil (C06 

alquilo, (C5,10) h terocicloalquil (Co-) alquilo o alquilo (C16); o R1 y R 

tomados ju tos on el Mom de ca -bono al cual ambos R1 y R2 estÆr 

unidos for an I cicloalquileno (03 1 9) o heterocicloalquileno (038); or 

donde den ro de dicho R2 cualqL br heteroarilo, arilo, cicloalquilo 

heterociclo Iquil , cicloalquileno o heterocicloalquileno estE 

opcionalme to s Stituido con uno o as radicales independientement 

selecciona os de alquilo (C16) e hid oxi; 

F es -CH2 , e donde X5 en cada currencia independientemente SE 

selecciona de 4SR12, -X4C(0)N ’2R12, -X4S(0)2R’3, -X40(0)R’3, 

X4SR14, -R4, -X4S(0)2R14, X4R12, -X4C(0)R14, -X4C(0)NR14R12, er 

donde X4, 12, R13y R14 on como s definió anteriormente; 

es -NRa 6 I6R14  -NR 6R15 o NR6X5C(0)R14 en donde R6, X5 

R14 son co 0 
se 

definió anteriorme to y R15 es hidrógeno, alquilo (Cl  

6) o -XOR6 en donde X5 es como e describió anteriormente; o R6 

/ 



R15 juntos con e Ætomo de nitróg 

forman he ero C310)cicloalquilo, b 

bicicloarilo 

al cual R6 
y 

A15 estÆn unido 

ro (C510) arilo o hetero (C810 

En donde eiit a de A3 y R4 cual uier sistema de anillo aliciclico 

aromÆtico pue e ser sustituido a icionalmente par 1 - 5 radicale 

independi item  seleccionadosde aiquilo (C16), ciano, halo, nitr 

alquilo (C1 ) h lo-substituido, _X4 R12, -X4C(0)0R12, -X4C(0)R13, 

X4C(0)NR1 Al2, -(4NR12S(0)2R12 yo 1 radical seleccionado do -A14, 

X40R14 y C( )1R14R12; dentro 4 R3 y A4 cualquier porción alifªtic 

puede ser s jstituida adicionalente par 1 5 radicale 

independie  item nte seleccionadosde ciano; en donde X4, R 12 , R13 

A14 son corno S describiO anterior ente; con la condiciÆn de quo sal 

una estruct ra ce anillos bicIclica tÆ presente dentro de A3 a A4; 

los derivados N-Oxido, derivado de prodrogas, derivados d 

prodrogas, isOm ros individuales ymezcIas de isOmeros de estos: 

tas sles far ace ticamente acepta 

y los den ado de N-óxido, de 

protegidos, sOmros individuales y 

3. El camp estde Ia reivindi 

X1 es -NHC R1)( 2)X2 o NHX3; 

s y solvatos de tales compuestos 

’ados de prodrogas, derivados 

zclas de estos isOmeros. 

2 en el cual: 

- / 



0 

X2 es cino, -C(0)X3, -OF3, -CF 

dimetiIcatbamii2 
,2-difluoro-acet 

benzoxi (oxaU), 2-benziloxi-ace 

2-oxo-2-f nil-Øtanoil;  

X3 es 1 H-enzoimidazol-2-ilo, 

berizotia 1 -2-Id, piridazin-3-ilo, 

[1 ,2,4]ox diaz (-5-ho, 2-metil-4-o 

tetrahidr fura -3-110, 4-oxo-1-(1-

acetoxi-4oxo-etidin-3-hI; 

Rl es hi 

), fenetik, ti 

OF3, (E)-2-benzenesulfonil-vinhlo, 

o, 1 -benzilcarbamohl-metanoilo, 

D, 2-benzenesuIfoniIamino-etanoi 

2-

E 

pirimidin-2-ilo, benzooxazol-2-io, 

3-fenil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3 

o-tetrahidro-furan-3-ilo, 2-etU-4-

enhI-metanohl)-pirrolidiri-3-iI 0 (S)2- 

0 0 metilo y R2 es idrOgeno, metoximetilo, aiquilo ( 

n-2-il o 5-metil-fur n-2-ilo, 0 (ii) R1 y R2 tomados junt s 

con el Ætmo dp carbono al Cu ambos A1 y A2 estÆn unidos el 

cicIopropieno, tetrahidro-piran-4-iI no o metil-piperidin-4-ileno. 

4 El co pue to de la reivindicacr 

tiofen -2-s Ifonilmetilo, 3-cIo o 

benzeriesul,fonilmetilo, fenilm t 

metoxi-fen Imetanosulfonilmeti 

(piridin -2- ulfonil)-etilo, 2 

3 en el cual R3 se selecciona 

-fluoro-fenilmetanosulfonilmetil 

osulfonilmetilo, 2-(1,1-difluor - 

2-benzenesulfonil-etilo, - 

(piridino-4-sulfonil)-etilo, 



feniIetanosu!fonU-etjJo, oxi-pfridfri-2-jjmetanosulfon ii met ho, proP?2 
en/1 su4fOnjJmetjJo 4n/etoxi4enimetanosuIfonh,metjJo 

/ 
p 

toIrnefjteuffonjJmetjjo /-cloro-fenifmetanosulfoflhlmeti,o 
/ 

0- 

tofllmeTaosuIfonhImetil0 metifenhfmefanosuJfofl),met/ 4-

fJuo1etjIfenjJmetanosjfofljImefjIo 4-triftuororetoxj 

nhImanosufonhImetiIo/ 2-bromo-fen iImetanosuIfon/met ho 

Piridin/iIinotaflosuIfoflijfletiIo 

1/

 

Piridin-4,ilmetanosulfon metilO, naftaIen2iImefaflosuIfo.!t.I ol 
metilfeniImefanIf(
  

3tr:fIorome. /1  fen hlmetaflo$uIf.If10,
 / /1 

/ 
feriilmetafl1f -trIfkfrometqxj 

/1 
7u1metanosuIfonh,mti!o 44IUoro2trifI/or ome Xi. 

fri!metanojtilo 211U0r06tr/f1Uoro 3CIOrf tii 

/ f:nyhfl /niimetiio 
:metanoSUIfOIetilo, 

[2 
etneSU,fO.J 

2-ci / 2trifIoro anofenh!m 

4//Lrc 
osulforlil 2ffuoro3iet,i 

f!torofenjj/’ kIorofeniJIfon  
4-

Metilo, 
etano ulfoni/ 

etijo, 

/ A 2/ -diclod’c/oro  
2,6-di uOrO_ 

rofei/ f 

enh!mefen
 

tantonilme/ 
3, 

I-cfano 
2-(1,1-diIuoro 

/ 
Iano4enh(m/ f 

3-
2 

M 



feniImetriosuIfonilmetiIo, 2, -difluoro-fenilmetanosulforuilmetilo 

2 ,5-difILoro-feniImetanosuIfonhImtilo, bifeniI-2 

iImetansuIfoniImetiIo, ciclohexilmetilo, 3-fluoro 

feniImeanouIfonhImetiIo, 3,-difIuoro-feniImetanosuIfonUmetiIo 

2,4-difi oro-fehiImetanosuIfoniIn tilo, 2,4,6-trifluoro 

feriiImeanosuIfonhImetiIo, 2,41-trifIuoro-feniImetanosuIfonhImetiIo 

2,3,4-trikIuoro-feniImetanosuIfonimetiIo, 2,3,5-trifluoro 

feniImeanosuIfoniImetiIo, 2,5, -trifluoro-fenilmetanosulfonilmetilo, 

2-cloro--trifIuorometiIfeniImetar4suIfoniImetiIo 2-metil-propano-1 

suIfoniIc, 2-fIuoro-3-trifIuorometfenilmetanosulfoniImetiIo, 2-fIuoro 

4-trifluoometiIfeniImetanosuIfonImetiIo, 2-fIuoro-5 

trifIuoronetiIteniImetanosuIfoniI etilo, 4-fluoro-3 

trifluorokietiffenilmetanosuifonil etilo, 2-metoxi 

feniImeanosuIfoniImetilo, 3,5 bis-trifluorometil-

feniimeanosulfonilmetiIo, 4-difluorometoxi-

fenilmeano$ulfoniImetiio, 2-difluorometoxi-

feniimeanosulfonilmetiIo, 3-difluorometox - 

feniImeanosulforiiImetiIo, ,6-dicioro-feniImetanosuifoniImetiIc, 

bifenil-4-ilmetanosulfonilmetito, 3,5-dimetil-isoxazol- - 

ilmetansuIforuiImetiIo, 5-cloro-t ofen-2-ilmetanosuifoniimetilo, 2-[4-

(1,1

-[ 

-(1,1 -difuoro-metoxi)-benzenesu fonil]-etilo, 2-[2-(1 ,1 -difluor - 

metoxi)benzenesuifoniI-etiio, 2-[3-(1 ,1 -difiuoro-metoxi-

benzeresuIfoniI]-etiIo, 2-(4-trif I rometoxi-benzenesuifonii)-etilo, 



(3-trif1iorometoxi-benzenesulf nil)-etilo, 2-(2-trifluoromet 

beriznesulfànil)-etUo, (ciano etl-metil-carbamoil)-metilo, but 

bifenil3-Urnetilo, 2-oxo-2-pirro din-1 --etiIo, 2-benzenesulfonil-eti 

isobut lsulfnilmetHo, 2-fenilsulfanil-eti 

cyclo exilmetanosulfonilmetilo 2-ciclohexil-etanesuftonilo, benzi 

naftal n -2 -lo, benzils IfanilmetHo, 2-trifluoromel 

benzil ulfanilmetilo, 5-bromo- iofen-2-Ilmetilo, fenilsulfanil-etil 

ciclopr pflmetanosulfonulmetiL 

5. El conuesto de la reivindica 

fenuIarrino, benzilamino, 4-fen 

propilainino morfolin-4-ilo, 

amino, piridin-3-ilamino, 6-met 

ion 4 en que R4 se selecciona 

ilamino, fenetilamino, 3-fen 

0, 

0, 

0, 

0, 

ohexilamino, naftalen-1 -ilmeti 

i-piridin-3-ilamino, diisobutilamin 

4-nitro-enzilamino, 2-tiofen- -il-etilamino, 3-fenoxi-fenulamin 

cianomtil-amino, (piridin-3-i etil)-amino, 5,6,7,8-tetrahidro 

naftaler-1 -iImino, 2-piridin-2- -etilamino, 2,3-dihidro-indol-1-ilo 

3,4-dihkiro-1 H-isoquinolin-2-ilo, ciclohexilmetil-amino, 2-metoxi 

benzilariino, 1 -fenil-etilamino, ( iridin-4-ilmetil)-amino, benzil-metil 

amino, 3-nitro-benzilamino, -metoxi-fenulamino, 3-carbamoil 

fenHamiio, 4-carbamoil-fenila mo, (tetrahidro-furan-2-ilmetil) 

amino, ,4-dlhidro-2H-quinolin-1 Ho, dimetilamino, butilmetilamino 

diisopro}ilamino, propilmetila i no, 1 -(benzooxazol-2-carbonul) 

propHamno e isobutilmetilamino. 

/ 



6. El corn uesto de la reivindica ion 5 seleccionado del grupo qu 

consist de: 6. 2-butil-N- anometil-N’-fenil-malonamdie; - 

cianom til-2cjcIohexiIinetil-N- enil-malonamida; N-cianometil- - 

ciclohe ilmetil-N-fenetil-malona ida; N-cianometil-2-ciclohexilmeti - 

N’-pirid n-4 -irnetiI-maIonamida; N-i -(benzooxazole-2-carbonil)- - 

fenil-pr pil-NJf-benzil-2-ciclohexil etil-malonamida; N-cianometil- - 

ciclohe iI-2-ciàlohexilmetil-malo amida; N-benzil-N-cianometil- - 

cicIohedImetil-malonamida; N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-( - 

fenoxi-llenil)-malonamida; N-cia ornetil-2-ciclohexilmetil-N- (3-feni - 

propiI)-naIonmida; N-cianom iI-2-ciclohexilmetil-3-morfolin-4-il- - 

oxo-prcpionamida; N-cian metil-2-ciclohexilmetil-N-naftalen-1 - 

ilmetil-+alonamida; 
N-cian metil-2-ciclohexilmetil-N -pi rid in -3-i - 

maIonanida; N-ciano til-2-ciclohexilmetil-N’,N’-diisobuti - 

malonarnida; N-cianom( 

malonaida; N-cianometil-2-’ 

il)-maloiamida; N-cianometil-

malonaH ida; N-cianomet  

malonaHida; N-cianometil-2-

il-2-ciclohexilmetil-N’, N’-diisopropi!-

exilmetil-N’-(6-metoxi-pi ridin 

clohexilmetil-N’-(2-tiofen-2-il-eti 

-ciclohexilmetil-N’-(3-fenoxi-feni 

ciclohexilmetil-N’-(4-n 

malonarnida; N,N’-bis-cianom9il-2-ciclohexilmetfl-matonamida; N 

cianomtil-2.ciclohexiImetiI-N’-(,6,7,8-tetrahidro-naftalen-i -il)-

maIonanida; N-cianometiI-2-N-(2-piridin-2-iI-etil) 

maIonanida; N-cianometil-2-cicl hexilmetil-3-(2,3-dihidro-indol-1 -il) 



* 

3-oxo-popknamida; N-cianoretiI-2-cicIohexiImetiI-3-(3,4-dihid 

1 H-isacuinohn-2-iI)-3-oxo-propic 

cicIoheciImetiI-maIonamida; 

metoxi-enziI) -maIonamida; 

feni-et)-maIonamida; N-ber 

metil-mIonarnida; N-cianometil 

malon Ida; N-cianometiI-

maIonamida; N-(3-carbamoiI-

malonmida; N-cianometi 

maIonmida; 

cicloheKiImetilmaIonamida; 

tetrahicrofur-2-iImetiImaIonamid 

(3,4-diIiidroi2A-quinoIin-1 -il)-3-

cianorretil-2-piclohexilmetil-N-rTI

 N-cianometil-2,N’-bi 

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(2 

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(1 

-N-cianometil-2-ciclohexilmetil-

iclohexilmetil-N’-(3-nitro-benzil 

-ciIohexiImetiI-N’-(4-metoxi-benzil-

nil)-N-cianometil-2-ciclohexylmeti - 

2-cicIohexiImeti-N’-piridin-3-meti - 

-(4-carbamoilfenil)-N-cianometil- - 

N-cianometiI-2-cicIohexiImetiI--

.; N-cianometil-2-ciclohexilmetil- - 

xopropionamida; N-terc-butiI-N-

etilmalonamida; N-cianometif-- 

cicIoheHmetii-N’-metiI-N’-propiI alonamida; N-butiI-N’-cianometiI-

2-cicl4exilrfletil-N-metilmalona Ida; N-cianometiI-- 

cicIohexyhnetiI-N’,N’- dimetilm lonamida; N-benziI-N-cianometiI-- 

(2-feniIuIfaniIetiI)maIonamida; 2-(2-fenilsuIfoniIetiI)-N-benziI-N’-

cian0etiImaIonamida; -(2-benzenesuffonil-etiI)-N-[(S)-1 -( - 

benzoxazoI-2-iI-metanoiI)-pen I]-N-benzil-malonamida; N,N’-bi - 

[(S)-1 -1 -beflooxazoI-2- iI-metanoil)-propil]-2-ciclohexiln 

maIonmida; y los derivados N-óxido, derivados de prodr 

deriva os protegidos, isómero individuales y mezclas de isóm 
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wherein RI is a hydrogen 
R2 and R3 independently 
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or -CH208 (wherein B is a 
an integer of 0 or 1; provi 

. aryl having more than 0 c 
LU substituted when R1 is an I 

are a lower alkyl or aryIalk 
Compound (I) is useful 

as cathepsln L 

101 

a cathepsin L inhibitor 

R2 

rn oran arylalkyl, heterocyclic-ab 
a hydrogen atom or a hydrocal 

Y, cabamoyl or thiocabamoyl gri 
ydroen, atom or a protecting gro: 
ci thai Fl4 is an alkanoyl group SL 
on atms or by lower alkyl, or a 
substijtuted lower alkyl, arylalkyl o 
Xis -çHo,misl  and nis0orl, 

a prphylactic/therapeutic agent 
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nhofsvorplatz 1 (Dalchmannhaus) 
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and bone resorption Inhibitor. 

R1 

a compound of the formula: 

(I) 

or lower alkyl group which may be substitute 
n residue which may be substituted; R4 is 

p which may be substituted; X is formula: -CH 
of hydroxyl group); m and n independently a 

3tituted by aryl, a sulforyl group substituted I 
rbamoyl or thiocarbamoyl group which may 
mothylthioethyl group, A2 and R3 independent 

a salt thereof. 
osteoporosis. 
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wherein R1 is a hyd ogen 4tom or an arylalkyl, hotero yclic-alkyl or lower alkyl group which may be 
substituted; 1R2 and 43 indpendently are a hydrogen itom or a hydrocarbon residue which may be 
substituted; R4 is an alkanoyl, sulfonyl, carbonyloxy, c bamoyl or thiocarbamoyl group which may be 
substituted; X is formula: -HO or -CH20B (wherein is a hydrogen atom or a protecting group of 

5 hydroxy group); m a id n independently are an integer it 0 or 1; provided that R4 is an alkanoyl group 
substituted by aryl, suitoyl group substituted by ary having more than 9 carbon atoms or by lower 
alkyl, or a carbamo I or 1hocarbamoyl group which rn 

y 

be substituted when R1 is an unsubstituted 
lower alkyl, arylalkyl Or metrylthioethyl group, R2 and I independently are a lower alkyl or arylalkyl, X 
is -CHO, m is 1 and i is 0 r 1, or a salt thereof. 

10 

2. The cathepsin L inhii 0tor ac3ording to claim 1 wherein 1 is an indolyl-lower alkyl. 

3. The cathepsin L inhi itor a ording to claim 1 wherein 1 is a naphthyl-lower alkyl. 

is 4. The cathepsin L inhi itor aording to claim 1 wherein is a phenyl -lower alkyl. 

5. The cathepsin L inhi itor acording to claim 1 wherein 1 is a hydrogen or lower alkyl. 

6. The cathepsin L inhi itor acording to claim 1 wherein 2 is a branched lower alkyl. 

,J 20 

2 7. The cathepsin L inhi itor aqcording to claim 1 wherein is a phenyl -lower alkyl. 

8. The cathepsin L inhi itor a cording to claim 1 wherein 3 is a branched lower alkyl. 

25 9. The cathepsin L 
mi-i 

itor a cording to claim I wherein 3 is a hydrogen. 

10. The cathepsin L 
i 

hibitor according to claim 1 wh ein R4 is an alkanoyl, sulfonyl, carbonyloxy, 
carbamoyl or thioca bamo I group substituted by an al I, aryl, arylalkyl or alicyclic hydrocarbon group. 

so 11. The cathepsin L inh bitor cording to claim 10, wher R4 is an alkanoyl group substituted by aryl, a 
sulfonyl group subs Ituted 

y 

aryl having more than 9 carbon atoms or by lower alkyl, or a carbamoyl 
or thiocarbamoyl gr up wh ch may be substituted. 

12. The cathepsin L inh bitor atcording to claim 1, wherein X is -CHO or -CH20H. 
35 

13. The cathepsin L inh bitor according to claim 1 wherein m is 1 and n is 1. 

14. The cathepsin L in  bitor apccording to claim 1, wherei m is 1 and ri is 0. 

40 15. The cathepsin L in bitor aiccording to claim 1, wherei m is 0 and n is 0. 

16. The cathepsin L in ibitor acccording to claim 1, wher in R1 is a lower alkyl which may be substituted 
by indolyl; R2 is a I wer alkyl; R4 is a naphthylsulfonyl or diberizylacetyl; X is -CHO or -CH20H; m is 0 
or 1 and n is 0. 

46 

17. The cathepsin L in ibitor occcording to claim 1, whic contains N-(1-naphthylsulfonyl)-(L)-isoleucyl-(L)-
tryptophanal. 

18. The cathepsin L in ibitor accoording to claim 1, which’ ontains N-dibenzylacetyl-(L)-tryptophanal. 
50 

19. The cathepsin L in ibitor acccording to claim 1, whic contains N-(1-riaphthylsulfonyl)-(L)-isoleucyl(L)-
alaninal. 

20. The cathepsin L in ibitor iLcccording to claim 1, whic contains N-(l-naphthylsulionyl)-(L)-isoleucyl-(L)-
55 tryptophanol. 

21. A bone resorption hibitot containing a compound of ie formula: 

58 
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Table 8 (continued 

Example 
Melting - 

Recry tallizatlo Optical Rotation Procedure 
R Point 

[c]tj (c, solvent) 
followed 

(Example No.) 
(°C) 

[(4-Cfl3CO H-
 

90 C6114)CH2](’hCH )CH- 114-115 AcOEt hexane 
(0475 CHC13) 

7) 
- 

CO-  

[4-(4-Tol-S( 
- 

NH)- l6.l0 
91 C6H4CH2I( hCH2 CH- 150-151 AcOEt hexane 8) 

(0815 DMSO) - 

CO-

14-(C2H50)RP(0)( H2]- 
-37.10 

92 C6H4NHC( 1(PhC 2)CH- - 

(0.52k CHCl) 
1 

CO-

(C2H500C) PhCH )C1-I- 
) 93 

CO- - 

1 

[(PhCH2)2 CO]- 5) 21,8094
 

 
9) 

(PhCH2)CCO- - (0405, CHCI3) - 

(PhCH2NU 00)- -40.89 
95 187-188 AcOE hexane 10) 

(PhCH2)C1 O- (0.83, DMSO) - 

96 Ph2CH-CO- 207-209 AcOE hexane 
-24.8° 

1  
(0.345, 
DMSO)97

 

 

(4-oxo-4H-1 benz4yan- -548° 
2-yl)-00-fl 

164-165 
 

ethan 
 

-hexane 
 (0,53, CH30H)  

13 

35 Leu: (L)-Ieucine, L -aline, Ph: phenyl, 4 ol: 4-tolyl, AcOEt: ethyl acetate 

Note 1) Amorphou Solid 

10 40 NMB. (8 ppm in C] l): 2,29&2.31 (3H ach s), 2.34-2.52 (1H,m), 2.60-3.08 
(6H,ni), 3.18-3.42 (2H:,m), $.93-4J1 (1H,m), 5-0-5.20 (1H,m), 6.42&6.50 (1U,each 
d,J = 22Hz), 7.00-7.40 (1¶M), 7.89 (1H,broac 

’ Note 2) Amorphou solid 

NMR (8 ppin in ( DC13): 2.32-2.50 (11:1,m), 2.60-3.07 (4H,m), 3.20-3.43 
(2H,m), 3.75&3.7 (3H, each s), 3.92-4.15 (11,11,m), 5.04-5.20 (1H,m), 6.31&6.43 

50 (1H,each d,J=2. Hz), 6.79 (2H,d,J=8,5E ), 7.02-7.46 (9H,m), 7,87-8.00 
(1H,broad). 

55 

38 
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ASUNTO 

iguaz DAIeman 

Radicac 6 
Tram ite 
Eve nto 
Actu aci4n 
Oficio 
Folios 

Patente de Inverción 

Via Nacional 

Via PCT (fase n cion l) Cap 

No. Sol. Internac onal PCT 
Fecha de Preser tacic n Internal. Junic 

Coma resultado Jel eamen de fondo, re 
de la Decision 486 de la Corn isión de Ia C 

1. Docurnentos est diados 

03-113269 
011 
379 
430 

I 

007 

nte de Modelo de Utilidad 71 

Cap. II 

US02/1 7922 

izado con fundamento en el artkulo 45 
munidad Andina, se le comunica 

1.1. Descrirci ’,n: Folios: 19 a 117 como se radicO inicialmen e 

1.2. Reivindic Lciors: Folios 2:51 a 266 coma se radicO en 30.10 2007 

1.3. Prioridad Estados Unidos, Junlo 4 de 2001  60/295.744 

2. Objeto de la Invenci6n 

� Titulo de a solicitud: COMPUES )S Y COMPOSICIONES NOVEDOSAS 
COMO IN IIBIDORES DE CATEP%SINAS, folio 1 

y 

19. 

� El objeto de la presente solicitu de patente de invención  consisite en 
compuest is derivados de la f rmula I, titiles para tratamien o de 
enfermed des asociadas con acth idad de cisteina proteasa (de las cuales 
la catepsna forma parte) par nhibici6n de su actividad enzini6tica, 
Adicionalr ente se reivindican domposiciones farmacØuticas que los 
contienen y un proceso de prepara iOn de los mismos. 

Reiindicaiones I a 6: Corr uestos derivados de la fOrmula (I 
Rekindicaci6n 7: Composici n farmacŒutica con cantidad efect va de 
unode los:compuestos en c mbinaciOn con excipientes acepta )Ies. 
ReiindiaaciOn 8: Un procesq para preparaciOn de compuestos 
derivados de la fOrmula 1. 
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je � 

Los com uestos de la solicitud n estudlo estÆn catalogados se On la 
Clasificacón Internacional de Patentes (IPC) coma A611<21/277, 
C07C255 42. 

3. Determinac on del Estado delaT64 nica 

La fecha que se I atenido en cuenta para determinar el Estado de la 1 Øcnica 
es la fecha di., pre ŁntaciOn de la soli itud prioritaria Jun10 4 de 2001. 

Teniendo en uen a la fecha indicada se realizó  la bUsqueda en el estad 
) de la 

tØcnica de ocu ientos relacionadcs can la solicitud encontr6ndose los 
siguientes ds um ntos mÆs relevantE 

No Docu ent Titulo 
Fechade 

publica iOn 

D2 EP06 1Th6 
Alcohol or aldeh ’de derivatives as cathepsin 

1994-08-24 
L inhibitor ani I bone resorption inhibitor  

4. AnÆlisis de patel tabilidad (articulo 14 D486) 

4.1.Noveda jculo 16 D48 

� En la pr!imera reivindicación se Dresentan compuestos derivadas de (I) 
como se Dlbsewa en la tabla a cot tinuación. 

� El estado de 10 tØcnica represe itado par Dl, presenta compuestos de 
estructur ide tica segün la tabla a continuación 

y 

los ejemplos 92, 94, 95, 
188 

y 

191, pa iria 38 del docume to original (folio 270). 

� El elem nto caracteristico de kis composiciones reivindicadas, Ya era 
conocido en Di; por Ia cual 10 s compuestos reivindicados no pueden 
consider rse nuØvos. 

CARACTERfSTICP S TECNICAS ESENCIALES 

SCLICITUD Dl. (EP0611756)- Reivindicación 1 

Un compi esto de formula (I) Un inhibidor de catepsina L que contiene un 
compuesto de fOrmula (I) 

2 t,1 

xL 1 
R4�+NEºRCO)0  (NCHCO)r�Nflb 

Donde: Donde: 
Xl es NH R1R2X2 (donde RI 

y 

R2 son H). I Ri es H 0 Ufl arilalquilo. 
X2 es CO 00R5 (R5 es alquilo) X es CHO o CH20B 

( 

B es Un H o Un grup 
protector de OH) 

R3 es CRi R6X5 doncle R6 es H o alquilo 1 R2 
y 

R3 son independientemente H 0 U 
y 

X5 es X NR12 12(X4 es un enlace o residuo de hidrocarburo que puede esta 
alquilo 1- 

, y 

Ri I es H o alquilo 1-6 
y otras sustituido, 

opciones) esde ir ungrupo LCH21-NH2 

R4 es NR R6 u atras opciones, donde R6 s R4 es un alcanollo, sulfonilo, caboniloxi 
H o alquil 1-6. otras opciones, 

m y n puedenser0-i 



5. Conclusi n: 

Los requisitos & patehtabilidad de la pr sente solicitud se encuentran afe tados 
asI: 

N° Documi ntoN° Reivind1kaciones I Requisito quo a ecta 
afechdas 

E1756 I y depend ntes (2A_7) Novedad  

En cumplimien deartIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la 
Comunidad And na, le indica que de De dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIasntaios a partir de Ia fecha de notificación de Ia pr ?sente 
comunicaciOn. n cs de no dar resi.iesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de Ia r puet subsistieran los impedimentos para la concesi )n, se 
denegarÆ la pat nte. 

NotifIquese el presen e oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, lit raI e), 
del ca,ItuIo quip lo  Itulo primero de h Circular Unica N° 10 de 2001. 

DO IS ELENA OLl CORDOBA 
Jeff de Division de Nuvas Creaciones ( ) 

El anterior re ueri iento fue notific do por fijaciOn en lista, de fecha 

27aoos 

CONCEPTD TECNICO No. 
r 
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