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SUPERIMIRIGIRIA ¥ CONERCI0
Radicacion ¢ BADSIEIS 90666081 Folios: 1B
Focha 1R)) 2904-§7-20 16:51:9

Temite ;811 PCT-PATENT 379 FASE WACT 329 COWLEND
Sefior Dependencia: 2020 RIVISION BE WIEVAS CREACTOMES

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

— i

Re: P1.-FE. HOFMMANN-LA ROCHE AG.Solicitud de Patente

de Invencibn en Fase Nacional PCT para “2-AMINO-
CICLOALCANOCARBOXAMIDAS SUSTITUIDAS Y SU

USO COMO INHIBIDORES DE CISTEIN PROTEASAS”.-
Clase C07D 209/42.-Expediente nimero 04-051.615-.

1. Me refiero a mi solicitud de patente de 2 de Junio de 2004.

2. Debidamente autorizado por mi representado me permito manifestar

capftulo reivindicatorio originalmente presentado.
En relacién con la anterior modificacion, atentamente me permitt

manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna?él
alcance de la presente invencién.

3. Anexo me permito presentar:
(@) Recibo No. 04-50,761 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificacion; y

(b) Formulario dnico de Correcciones y Modificaciones; y
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(c) Copia de las paginas 103 a 108 del capftulo reivindicatorio que
reemplaza aquel presentado originalmente, en el cual se ha
realizado la modificacién expuesta anteriormente.

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

Sefior Superintendente,
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Radicacion = GAB31615 BRE9888) ’ Folios: 1B

Fecha (W): 2884-87-23 16151:09
Trasite 3 011 PCT-PRTENT 379 FRSE WACI 329 CORPLENE
Dependeacia; 2008 DIVISION DE MUEWRS CREACTOMED
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RECIBO OFICIAL DE CAda : 04 - 350,761
FECHA + JUNIC 28 DE 2004
it COMNIIGRACION 12428
BEPOSITANTE TIPQ PAGD BANCD CUENTA Ho. PAGD FECHA PEO Vr. PASO
LLOREDA ¥ CIA S. A CONSIGNACION  BANCD POPLAR  050-00110-4 22713488 2B/06/2004 b,404,000.00
fer C 0 H CEPT O et
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-03 CAMBID DE WODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEWAS COMERCIALES §7,000.00
TOTAL : $ £7,000.00

SOM:  OCHENTA Y SIETE MIL PESOS
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RESPONSABLE 1

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE MNo.
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Espacio resarvado para sl adhealvo de radicacién
Industria y Comercio e
SUPERINTENDENCIA ~N
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
a i
@ SOLICITUD DE: )
D Correcclén de Error Material. x Modificacién a una Solicitud.
i @ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, socledad
axistante y organizada de conformidad con las leyes IDENTIFICACI N
de Sulza. t
SOLICITANTE | Direccisn: Grenzacherstrisse 124,{CH 40708asilea | CC.[[]  NIT[]
Sulza
CE. |:| Otro |:]
Teléfono: 3 264270 Fmi: 6 089701
E-mail: jlicco@lloredacarriacho.com NGmero
Domicliio: Basllea. Suiza
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA ~— IDENTIFICACI N
. c.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Plso E D
AP DERADO ce[] om[]
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 089701
N .150.681 T .
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com Umero_17.150.681TP 10784
@ Nidmero de o-xpedlanh:
04:051615 |
l
© - omsond
Descripcién de la correcclén o modificacién solicitada _Mmodificacién al capitulo relvindicatorio.
i
@ Comprobante de pago No. 04-50,761 : Fecha Junio 28 de 2004
@ Anexos:
l Comprobante de pago de la tasa.
[ Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando personas juridicas.
® S
NOMBRE _JOSE ANTONIQ LLOREDA FIRMA .
c.c 17.150887 "\ 10.784
L Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver ina. y
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (I)

R (CHy)n

N
" N ”
N
e OR" R O

en donde

R' es heteroarilo, (CR'R”)y-CO-R® o -8(0),-R"; en donde:

R’ y R" son independientemente hidrégeno o© alquilo
inferior;

m es cero o uno;

p es uno o dos;

R* es heteroarilo, heteroarilo-alquilo inferior, o
heteroarilo-alcoxilo inferior en donde el heteroarilo
de cada uno de los anteriores compuestos se selecciona
del grupo constituido por indolilo, piridilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, N—oxo;quinolinilo, N-oxo-
isoquinolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, indazolilo,
furo[2,3-b}piridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo-
[3,2-c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, 1lH-pirrolo-
[3,2-b]piridinile, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridinilo, 1lH-pirrolo[2,3-c]lpiridinilo,
l1B-pirazolo[3,4-b]lpiridina, 1H-pirazolo[3,4-
c¢)piridida, 1H-pirazolo[4,3-b]piridina, 1H-pirazolo-
[4,3-¢c]piridina, benzotiazolilo, azaindolilo, imidazo-
[2,1-b]lbenzotiazolilo y indolizinilo, cada uno opcio-

nalmente sustituido;

R? es hidrégeno o alquile inferior

R’ es hidrégeno o alquilo inferior
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R' es hidrégeno o alquilo inferior.

R’ es hidrégeno, alquilo inferior, heteroalquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilo-alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior-carbonilo-alquilo inferior, arilo, aralquilo,
heterocarilo, o heterocaril-alquilo inferior;

R® es hidr6geno o alquilo; y

I es un nimero entero de uno a tres;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-

ticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R! es (CR’'R”),-CO-R*, m es cero y R* es como se ha de-
finido en la reivindicacién 1.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde R" es indolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, N-oxo-quinolinilo, N-oxo-isoquinolinilo, pirazolilo,
indazolilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo, pirrolopiridini-
lo, benzoimidazotiazolilo, o indolizinilo, cada uno opcio-
nalmente sustituido con uno o mis sustituyentes selecciona-
dos del grupo consistente en halo, hidroxilo, alquilo infe-
rior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioal-
quilo, NH;, NH-COO-alquilo inferior, NH-COO-alquen9ilo in-
ferior, NB-SO;-alquilo inferior, SO;NH;, arilo, heterocicli-
loxilo, heterociclilo-alcoxilo, y heterocarilo-alcoxilo.

4. COmﬁueatos de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde R" es 1H-indol-2-ilo, 1l-metil-lH-indol-2-ilo, 1H-
indol-5-ilo, quinolina-2-ilo, 6-[2—(4—metilpiperazin-1—
il)etoxi]-1H-indol-2-ilo, 1l-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-

1H-indol-2-ilo, o l-(2-Hidroxi-etil)-1H-indol-2-ilo.
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5. Compuestos de acuerde con la reivindicacién 1, en
donde R' es quinolin-B-ilo.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5, en donde R? es hidrégeno.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R’ es hidrégeno.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde R' es hidrégeno.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, en donde R® es hidrégeno, alquilo in-
ferior, hidroxi-alquileo inferior, alcoxilo inferior-
carbonil-alquilo inferior, alquilo inferior-tioalquilo in-
ferior, cicloalquilo, heterocaril-alquilo inferior, o aril-
alquilo inferior.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en donde R’ es hidrégeno, alquilo in-
ferior, o cicloalquilo.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en donde R® es hidrégeno, iso-butilo,
o ciclopropilo.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, en donde R® es hidrégeno.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las.
reivindicaciones 1 a 12, en donde n ea dos.

14, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13 seleccionadas del grupo constituido
por:

N-[(158,2R)-2-({[(18S)~1-ciano-3-metilbutil Jamino}carbonil)-
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ciclohexil]~l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-((1S,2R)-2-{][ (cianometil)amino)carbonil}ciclohexil)-1H~
indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil)amino}carbonil)-
ciclohexil]-l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[ (15,2R)-2-({[¢iano(ciclopropil)metil Jamino}carbonil)-
ciclohexil]-1lH-indol-5-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[(S)-ciano(ciclopropil}metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]-l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R}-2-({{[ciano(ciclopropil )metil Jamino}carbonil)-
ciclohexil ]quinolina-2-carboxamida,
N-((15,2R)-2~{[(cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-6-[2-
(4-metilpiperazin-l-il)etoxi)-1H-indol-2-carboxamida,
((1§,2R)-2=(1-(S)-ciano~3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del 4&cido 1l-metil-6-(2-piridin-2-il-
etoxi)-1H-indol-2-carboxilico , y

[(1S,2R)-2~(1-(S)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &cido 1-(2-Hidroxi-etil)-1H-indol-2-
carboxilico.

15. Un método para preparar un compuesto con cual-
guiera de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende:

a) la reaccién de un compuesto de férmula (IX)
(CH,),
R\, OH

B 0 an

con un compuesto de f6rmula (III)
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en donde R!, R}, R}, RY, R%, .R® y n mon como se ha defi-
nido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,

Q

b) la reaccién de un compuesto de férmula (IV)

Res_(CHo),
R°
| =N
H\'}l N7(/
R oR' R @V
5 con un compuesto de férmula (V) o (VI)

2 q
n‘—“—cl n"—ﬁ—-m

0O
\Y) Vi)
en donde R}, R}, R', R%, R®, R?, y n sBon como se ha de-
finido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,

o]

c) tratando un compuesto de férmula (XI)

R™(CH,), T;

N C (O)NH,
R2NH ><
0

Re RS
. 04)

10 con un agente deshidratante, en donde R?, R?, R, R%, RS
y n son como se ha definido en cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 14.

16. Compuestos con cualguiera de las reivindicaciones

1l a 14, cuando se preparan mediante un procedimiento de
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acuerdo con la reivindicacién 15.

17. Composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacicnes
1 a 14 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyu-
vante,

18. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14 para su uso como sustancia terapéutica
activa.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-+
vindicaciones 1 a 14 para su uso como sustancia terapéutica
activa para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades

que estin asociadas con cistein proteasas.



