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ANEXOS ™
E Comprobante de pago de Ia tasa de presentaci6n de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

g Documento de cesidn del Inventor al solicitante 0 a su causants (cesidn de los inventores a SYNTEX (U.SA.)LLC y
casion de SYNTEX (U.SA.)LLC a F. HOFFMANN-LA-ROCHE AG).
Declaraciones.

D Copia de ia solicitud Intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
g Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licancia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.
Arte Final 12X12.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud Intarnacional.
Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA para TODOS * LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTONIO L
T.P. No. 10.784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 8307
de un documento escrito en Alemidn, el cual para su iden-

tificaciétn se sella con el sello de la traductora, lo mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemdn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea,- Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacidén en 1inglés de dichas .firmas por el
n tario de Basilea, B. Bilrgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
{Convencién de lLa Haya) i e it "":ﬁ
1. Pais: Suiza | i e 2|
E L‘hﬁlﬂ LY ] t!-:l;m'l'l ——a
Este documento ptblico . K ot

09 DIB 200 """

2, Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Birgin
3. Actuando en calidad de notario piblico

- -aéin:iag "‘""
4. Lleva el sello del mencionado notario é .
Certificado ‘ 8
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 200 - %ﬁ
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basek:iSsQ € %’
8. bajo el No 2.129/ 3.585 o B oo
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidl Fischer - e .
""""""" = 2
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en- 105‘_::-::3
archivos de estas oficinas para su confrontacién. < ;-:
Bogota, 24 de abril 2001. s 5:
R &
BUZ.aRnAGA DE HERSER =

ReRAucn N re)
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legulizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG.. con Certificacién

Notarial. escritos simultineamente en inglés y en espafiol.

El poder se encucntra"-ﬁnnado por Dr. H. —F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente'y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaiia.

El Certificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 5072001

MELSOTVENE e AN O O
OO ﬂﬁmmo SEXTD ll.l lll. CINCULO

A conlinuacién Apostilia de la Convencién de la Haya de 5 de OctubigSi&45 Y20 | el ey
M'u!'llllmaumu ”lg

PN W;‘l"lvt

en Alemin. en relacion con la firma del seflor Beat Burgin, de fecha 7: 5'; arg éogbus :'E
et LI |

firmado por Heidi Fischer ,14 ..sr wr i ] -ﬁ
PABLD nsunna. s..nnJAs e

A '?_l") ot .‘ﬂ

su confrontacién, a la cual me remito.

Baogotd, D.C. 17 de Abril de 2001 ng’“—;nm Eh N"\"‘ﬁ
) S

s G\

e e

“‘;g\d“; (‘.‘-Tl Ty i mu
a0l



@

Los abajg firmados,
o .Hoffmann-La Roche AG, una sociedad

or;nnﬁlda y exigtente de conformidad

. y con las leyes de Suilza,

con domicllio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente & JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO. domiciiados en Bogots,
Colombia, con aficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales y
verdederos en Bogold, con faculiades para reciir
nolificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirgjudiciates, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10. del aniculo 543 del dacreto 410 de
1971.

Los doctoras JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ vyio ANGELA MARIA
RESTREPQO vyio ACLCIA LLOREDA yio JOSE
LLOREDA CAMACHO, o loa spodersdos que
cuslquiera de ellos designe, quedan aspaciaiments
facuhados para represantamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policie,
en lodos los tramites relativos & la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos pera dar ante
dichas auloridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, decleracionas,
reclamos y recurscs; formuler descripclones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; Insteurer
cancelaciones y amparos administretivos; aboner
todos los impuestos y cuolas y efectuar todo otro
pago detarminado por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo;
llenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
todas les madidas que creyeran conducentes al
resguardo da nuestros intereses; y en caso de
praducirse opasicldn, pasando los antecedentes a los
ribunales, quedan facultados para tomar intervencidn
coma demandantes o demandados ante los jueces
que sean compatentas, pudiendo ransar, someler a
aroliros, deaistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulien necesarias, y por el
presents declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto diches represenitantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacion de
asle documento y de cualquler poder que cualqulera
de elios otorgue a nombra nuestro.

February 28, 2001

Dady ¢ firmado
et b [

Dr. H.-F. Czgkay Dr. W. Spoden
Assistant Manager  Holder of

—————
Tiw undergigped. - .

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation

organized and exisring under the laws
of Bwitzerland,

of 4070 Basal, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices In sald town, Celle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power lo receive nolificalions and o eppoint judliclel
or extrajudicial agenis, so as to comply wih
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA sndfor
GUSTAVO TAMAYOD and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appolnted, ere aspeclally empowered to
represent us before the edministrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings

‘pertaining t6 Industrial property, for which purposs we

authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sgid and; to Ml petitions,
declarations, claima, recourses, cancallations and
edministrative Injunclion proceedings; to draw up
spacifications; to fle amendments, oppositions and
appeals, to pay all instalments and effect all other
payments prescribed- by- law; to &
recelpts, 1o comply with*ali: i requls
short, to take all

BCH
THRBUN e
] v

case of opposition,
aver to the cours,
' wal ‘s “Ueldhdents, ¥
itjed, WithTfull "powars to~

o

asbirit’ 1 erbitrators, to?

A AR wﬁ'rm" Vallsch
by [eguUied, e ‘We hereby.r

further powars as ¥ .
pid 8nd good sl that sald

declare from now ¢
représentatives andi
appointad may do fofe

We also authorize ddxfyrs JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVONTAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA

LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document end of any
powaer of atiomey by any one of them conferred In our
nanle, before the Office of Industrial Property.

a0 and aignad this

L
.ty




—

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Eslada de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparacid personaiments ante ml, Notarle

Publico an y por el condado antes citado,

8 quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdasitos que en 8l
3@ expresan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estadas Unidos da América

Estada de {ss

Condada da

Alos dlas del mes de de 20
compurucio porsonalmento onte
mi, Nalario Publico en y por el condado antes cllado,

@ quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que pracede, declarando ents ml que
olorga el mismo para los fines y propésitos que en &l
80 exprasan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

Basilea
Sodade de
J o

¢ ‘E""'Maiio
N -- anterior documento,
AT ':"'_ do declard y dijo que
ivdel Gerencia
g: FHofEmmn—Ll
{ e cumplnla nombrade en
ot R anto&de. una socledad
[§da tente conforme a las
, IECENa

{88

ENKNNY y logdmaente conslltulda para un periodo de
duraciéon que ain no ha terminado; que el declerante
ugld o nutonizicdo por dichn Compania para conforlr
este poder; que el sello estampado por & al ple de tal
poder, en nombre y en represeniecién de la
expresada Compaiila, es el sallo oficiel de ella; y que
ol oofeto para el cual se conflere este Instrumento
asta comprendido dentro del de Ia sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorparaclén firmados en Su:l.:a. Ciudad de.

y certifica que g¢ coR
dicho Estado :¢

ge 2001 comperec®ron
., 8 qulen conozcoy

FY

]
TE (WDIVIDUAL)

NOTARIAL CERTIFI e
- T -a"i. - ot ]
United States of Americe ' . u\, e
State of {ss ¢ NP LN
County of - N
Onthis dayof personally

appesred before me, a Notary Pulilic, in and for the
abova mentioned county,

to me known to be the person described In and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axecuted same for the

uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of

County of

On this day of , 20 , personally
appenred before me, a Notary Public, in and lor the
sbove mantloned county,

{as

to me kaown to be the person described In and who
axecuted the foregolng document, and who duly
acknowledged to me thet exocuted same for the

uses and purposas therein expressed.

mw Switzerland

e it

On this’ 253 ey of March

personally pr .
came

» 2001 .

to me known, and known to me to be the person who
signad the foregoing Insirument, who being by me
duly sworn did depose and say II{ til s the

Manager and Holder o?f

P"R&‘Hfé’ﬁ@“ , 1he company named

within, a Corporation crganized and existing under
the laws of the State of Switzerland,linliech:Sieden:

F.Hoffmann-La

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ..

H.-F. Czekay and Dr. W. Spoden

ey are Assistant

ohbmesiss; domiclled at the City of Basel, Bwitzarland

Giatinty-nf » Shokx ok .
GatigtkSmtearsiAmues, and legally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent s
outhorizod by sald Company lo confar this powor of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of sald

tion is the corporate ses! thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the corporata purposes of the
Company.

The undersignad Notary Public hes seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at §y
land, City.St=tmakof Bagle .und::' ctl‘alew
, and here
Lﬁo‘i %Xalo un'agrn%;l 9I§w1 of sald State the
foregoing acknowledgmant Is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he-attests.

4

&tzc r-

v wmias
Ok b S



APOSTILLR
{Convention de la Haye du 5§ octobre 1961)
1. Land: Schweiz (Suirse) .
Dlese éflentliche Urkunde
2. %um.hnd n(é.c eoffires .( ¥ N o

.......................... ﬁ - L .

3. in seiner Eisenschalt ulm. ......................
d=m itehpel desddesy ..............

5. in Bascl (Hile)
7. dureh die Sm-u’n-lzis d;;a Kantons llll:l ithd
8. unter Nr. & 100 I8 3

9, Slegel/Stemper : 10. Unterschrif :

1
.
!
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F RMAT DE DIGITALIZACION ﬁ

Royal

RELACION DE ANEXOS 1
NodeFalia
Expedients No " | odosi6Is
Item [ RoTsumTITes -
1_ICD_
2 |DVD
3 [REVISTA
4 |LIBRO
§ ([PERIODICO
6 [DISQUETES
7__|SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROCS:
Observaciones: 53, coqfen fdo
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL |Solicitud Internacicmal No.
: - | PCT/EP 02/13221

Casilla 1 Observaclones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del [tem 1 de
__Iaprimera holn)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2Xa) por las siguientes razones: )

1. [X] Reivindicaciones Nos.:
mu;emhcimmémmmnmquemunmioquemAuuiddbuqu.l-bm

ha llevado a cabo y se ha basado Ia bisqueda en log efectos manifestados de la composicién/compuesto.

2. X Reivindicaciones Noa.: 23
porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo uns bitsqueds internacionsl significativa,
especificamente:

Ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la scgunda y tercera
i \

A pesar que las reivindicaciones 20 y 21 egtén dirigidas a un método de trammiento del cucrpo humano/animal, se

Casllla IT Observaclones donde falta unidad de invencidn (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacions] encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales,

3. |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagsdos oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueds internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] Bl soliciante no pagd opormumamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Par
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en Ins reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

] ®1pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 {contimmeitn de primen pigina (T)) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.PCT/EP 02/13221

INFORMACION CONTINUADA DE PCT/ISA210

Continuacién de la Casilla [.2

Reivindicaciones Nos.: 23

El alcance de la reivindicacién 23 es tan confuso (Articulo 6 del PCT) que una
basqueda internacional significativa es imposible con respecto a esta reivindicaci6n.

La atenci6n del solicitante es dirigida al hecho de que las reivindicaciones, o parte
de las reivindicaciones, se relacionan con invenciones con respecto de las cuales no
ha sido establecido reporte de btisqueda internacional, no necesita ser el objeto de
un examen preliminar internacional (Regla 66.1(e) del PCT). El solicitante es avisado
que la politica de 1a EPO cuando actita como una Autoridad de Examen Preliminar
es normalmente no llevar a cabo un examen preliminar sobre la materia que no ha
sido buscada. Este es el caso independiente de si o no fueron modificadas las
reivindicaciones siguiendo la recepcién del reporte de biisqueda o durante
cualquier procedimiento del Capftulo II.
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Salicitud Intemacianal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 02/13221
A CLASIFICACION DE MATERIA
PC7  CO7D209/42  CO7D209/08 COTD21540 CO7D21548 CO7D215/54
Co7D215/60  COTD277/62 C07D213/81 COTD241/44 Co7D217002
CO7D231/38  COTD231/56 COTD405/12 CO7D401/12 CO7D4Q5/12

Scgidn 1a Clasiflcacion de Potentes Internacional (CPI) o scgin la clasificacidn nacional y is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema Jde clasificacidn seguido de simbolos de clasificacitn)

PC?1 QUTD A6IK ASIP

Documentacién buscada fuers de docwmentiacién minime hasta donde diches documentos se incluyan en los eampos buscados

Base de datos clectrinica consuliada dursnte 1a bitsqueds miernacione! (nombre de 1a base de detos y, donde sea prictico, buscar térmings ussdos)

Dato WP, ERO-Intemo, Dato Beilstein, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

5 de julio de 2001 (2001-07-05)
documento completo

Categortn ° | Citacion de documents, con indicasidm, donde sca apropiado, de 104 taxtos reicvantes Relevants a Ia reivindicacién No.
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D mnimgad o the lmranlimru mentoned in hgmdmt:’; 1§ Iaae%wdbyalm Noa.: '
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D No protest accompanied the paymant of addiional search fees.
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international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPQ policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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)

Fecha de presentacitn de la demanda

Fecha de terminacién de este reporte

06.06.2003 21.10.2003
Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar

European Patent Office P.B5818 Patentlaan 2 Allard, M

NL-2280 HV Rijswijk-Pays Bas
Tel. No. +31 70 340-2040 Tx:31 651 epo nl
Fax No. +31 70340-3016

Teléfono No. +31 70 340-2002

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1994)
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REFORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP02/13221

I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:

1-72 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-23 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados
a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[] el idioma de una traducrién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn Ia Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o
55.3),

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amine cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador,
DSehnproporciumdohaﬁmadonmpecbahcunlelﬁshdodemendnesaito
proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
segan se presento.
D Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a Ia cual Ia informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

I:I la descripcién, piginas:
[] 1asreivindicaciones,  Nos.:
D los dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mds alld de la revelaci6n seglin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA PCT/IPEA/409 (Julio 1999)



&)

' €%

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP02/13221

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda la solicitud internacional.
las reivindicaciones Nos. 20,21,23
Porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos 20,21. se relaciona con el slgulente asunto/materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

I:] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un informe de biisqueds internacional para dichas reivindicaciones Nos. 23

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el esténdar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[:I el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

|:| la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) St: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones -

Nivel inventivo (IS5) S Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones -
Aplicabilidad industrial (IA) Sf: Reivindicaciones 1-19,22

No: Reivindicaciones -
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/AD9 (Julio 1999)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP02/13221

Se hace referencla a los siguientes documentos:

D1: WO 01 47886 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG) 5 de julio de 2001 (2001-07-05)

Re ltem il
No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
Las relvindicaciones 20 y 21 se refieren a materia objeto considerada por esta Autoridad
estar cubierta por lo previsto en la Ragla 67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no se formulara
ninguna opinién con respecto a la aplicacion industrial de la materia objeto de estas

reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I)TCP).

La reivindicacién 23 no ha sido el objeto de la blsqueda intemacional

Re tem V

Declaracién razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a movedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién.

N_VEDAD {Articulo 33(2) TCP)

El arte anterior disponible no revela N-(B-animo-acil clclico)-«-amino-nitrilos de acuerdo con

la férmula | de la presente solicitud: la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 es por lo
tanto novedosa.

NIVEL INVENTIVO (Articulo 33(3) TCP)

D1, que se considera representar el arte anterior mas cercano, describe derivados de
N-prolil-<-amino-nitrilo que tiene actividad de la catepsina K.

Este documento no sugiere como compuesto adicionales que inhiben la catepsina K los

N-(B-amino-acil clclico)-oc-amino-nitrilos de la presente solicitud: la materia objeto de las
reivindicaciones 1-22 involucra por lo tanto un nivel inventivo.

Formz PCT/hoijs separada/409 (hoja 1) (EPO-Abril 1997)



=  REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR 1{
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP02/13221

APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Articulo 33(4) TCP)

Los compuestos y procesos de las reivindicaciones 1-19 y 22 pueden ser usados en la
industria farmacéutica.

Forrna PCT/hoju separada/409 (hoju 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Applicant's or agent's ffie referance See Notification of Transmittal of International

Case 21081 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (FotmmaPCTAPEAme)
intemnational mppikcation No. Intemational filing date (daynonthiear) Priortty date (dayénonthyear)
PCTEP02M13221 25.11 2002 04.12.2001

Intemational Patent Clasaification (IPC) or both national classtfication and IPC

CO7D208M2

Applicant

These annexes conslst of a total of sheets.

1. This Inlemational praliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority and Is transmiitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT conslists of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

0 This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claims andbr drawinga which have
been amended and are the basis for this report andbr shaets containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Saction 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

3. This report containa Indications relating to the following items:

| & Baslsof the opinion
I O Priorty
Il B Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity
IV [ Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI 0O cCertain documents clied
VIl O Certain defects in the Intemational application
VHi OO0 Certain observations on the International application
Date of submission of the demand Data of completion of thia report
06.08.2003 21.10.2003
Name and malling eddress of the International Authorizad Officer
preliminary examining authority: '\\
European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2 N
NL-2280 HV Rijewilk - Pays Bas Allard, M ﬁ )
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponi =
Fax: +31 70 340 - 3018 Telephone No. +31 70 340-2002 o

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1664)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTEP02H13221

Baels of the report

1. With regard to the slements of the intemnational application (Replacement shests which have been fumished o

the raceiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred fo in this report as "originally filed"
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages

1-72 as originally filed
Claims, Numbers
1-23 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority in the
languags in which the international application was filed, uniess otherwise indicated under this itemn.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemnational application (under Rule 48.3(b)). )

O the language of a translation furished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid ssequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the saquence listing:

contained in the intemational epplication in written form.

filed togethar with the intemational application in computer readable form.
furmnished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequantly to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencae listing does not go beyond the disclosure
In the international application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequance
listing has baen fumnished.

O O0oOooOooOoag

The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred io under item 1 and annexed lo this
report.)

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (July 1969)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP02/43221

ill. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and induatrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to ba industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 20, 21,23
because:

B2 the said intemational application, or the said claims Nos. 20, 21 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or said claims Nos. are 30 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

[0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

B no intamational search report has been astablished for the said claims Nos. 23
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide andir
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:
0O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not bean fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
citetions and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N} Yes: Claims 1-22
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-22
No: Claims -
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-19, 22
No: Claims -

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 1986) &]
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP02/13221
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference is made to the following document:

D1: WO 01 47886 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 5 July 2001 (2001-07-05)

Re lem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabliity

Claims 20 and 21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Claim 23 has not been subject of the international search.

BeltemV
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Novelty (Article 33(2) PCT)

The available prior art does not disclose N-(cyclic B-amino-acyl)-a-amino-nitriles
according to formula | of the present application: the subject-matter of claims 1-22 is
therefore novel.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

D1, which is considered to represent the closest prior art, describes N-prolyl-a-amino-
nitrile derivatives having cathepsin K inhibiting activity.

This document does not suggest as further cathepsin K inhibiting compounds the N-

(cyclic B-amino-acyl)-a-amino-nitriles of the present application: the subject-matter of
claims 1-22 involves therefore an inventive step.

Form PCT/Separats Sheel/400 (Gheet 1) (EPO-April 1697)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP02/13221 .
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

\ndustrial applicability (Article 33(4) PCT)

The compounds and processes of claims 1-19 and 22 can be used in the
phamaceutical industry.

Form PCT/Separate Sheat/409 (Shest 2) (EPO-Apnil 1807)
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2-AMINO-CICLOALCANOCARBOXAMIDAS SUSTITUIDAS Y SU USO
. COMO INHIBIDORES DE CISTEIN PROTEASAS

RESUMEN-QBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a compuestos de fér-

mula (I)
H (CHz)n 3
R
1 | =N
R~. N =~
N
R o A" R O

en donde R', R*, R}, RY, R®, R® y n son como se ha defi-
nido en la descripcién y las reivindicaciones y sales far-
macduticamente aceptables y/o ésteres farmacéduticamente
aceptables de los mismeos. Los compuestos son {itiles para el
cratamiento de enfermedades que estdn asociadas con cistein
proteasas tales como osteoporosis, ostecartritis, artritis
reumatoide, metdstasis tumoral, glomerulonefritis, ateros-
clerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de
vecho inestable, ataques al corazdén, rotura de placa, ata-
ques isquémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad
arterial oclusiva periférica, restenosis tras angioplastia
v endoprétesis, formacién de aneurisma adértico abdominal,
inflamacién, enfermedad autoinmune, malaria, citopatia ti-

sular del fundus ocular y enfermedad respiratoria.

LR A
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2-AMINO-CICLOALCANOCARBOXAMIDAS SUSTITUIDAS Y SU USO

COMO INHIBIDORES DE CISTEIN PROTEASAS
La presente invencién se refiere a nuevos derivados de

hetercaril nitrilos, su elaboracién y uso como medicamen-
tos. En particular, la invencidén se refiere a nuevos ni-

trilos de férmula general {(I)

Ra_ (CH,)
/ n
TN
.,
R! N Zz
\,?l {
R? oR' R (@
en donde
R' on hoteroarilo, —(RR”).C0-R" 0 S{(0),~R" en donde

R’ y R” son independientemente hidrb6geno o alquilo
inferior;

m €S cCerc o une;

p es uno o dos;

R" es heteroarilo, heteroaril-alquilo inferior, o
heteroaril-alcoxilo inferior en donde el hetercarilo
en cada uno de los precedentes se selecciona del grupo
consistente en indolilo, piridilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, N-oxo-quinolinilo, N-oxo-isoquinolinilo,
nafthiridinilo, pirazeolilo, indazolilo, furo[2,3-
blpiridinilo, furo[2,3-¢]piridinilo, furo[3,2-
¢lpiridinilo, Eurv]3,2-bpiridinilo, lH-pirrolo|3,2-
blpiridinilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirrolof{3,2-¢c)piridinilo, l1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo,
lE-pirazolo([3,4-b]piridina, lH-pirazolo[3, 4~
¢)piridina, lH-pirazolo{4,3-b]piridina, 1H-
pirazolo(4,3-c]piridina, benzotiazolilo, azaindolilo,
imidazo(2,1-b]benzotiazolilo e indolizinilo cada uno

opcionalmente sustituido;
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R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R’ es hidrégeno o alquilo inferior;

R' es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es hidréSgeno, alquilo inferior, heterocalquilo, cicloal-
guilo, c¢icloalquil-alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior-carbonil-alquilo inferior, arilo, aralquilo,
hetercarilo, o heterocaril-alquilo inferior;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

n es un nimero entero de uno a tres;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-

ticamente aceptables de los mismos.

Las cistein proteasas se ha visto que son mediadores
lisosomales de la degradacién de proteinas terminal. Varios
miembros de esta clase de enzimas recientemente descubier-
tos, no obstante, son proteasas reguladoras con expresién
limitada en los tejidos, lo que la implica en papeles espe-
cificos en la fisiologia celular y asi permitiria una diana
especifica de estas actividades sin interferir con la de-
gradacién de proteinas lisosomal general. El desarrollo de
inhibidores de 1las cistein proteasas especificas promete
proporcionar nuevos farmacos para modificar la inmunidad,
osteoporosis, neurcdegeneracién, inflamacién crénica, cdan-

cer y malaria (Brémme, Drug News Perspect 1999, 12¢(2), 73-

*82; Chapman et al., Annu. Rev. Phys. 1997, 59, 63-88).

Las cistein proteasas se pueden agrupar en dos super-
familias: la familia de los enzimas relacionados con la en-
zima conversora de interleuquina 18 (ICE), y la superfami-

lia papaina de cistein proteasas. Actualmente existen al
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menos 12 proteasas humanas de la familia papaina cuyas se-
cuencias se han obtenido (catepsina B, L, H, S8, 0, K, C, W,
F, V(L2), Z(X) y bleomicin hidrolasa). La catepsina K se
descubridé primero como un cDNA destacado en los osteoclas-
tos de conejos y se refieren como 0OC-2 (Tezuka et al., J.
Biol. Chem. 1994, 269, 1106-1109). Las observaciones re-
cientes indican que la catepsina K es la elastasa méds po-
tente en mamiferos hasta ahora descrita. La catepsina K,
asi como la catepsina S y L, son también potentes colagena-
sas y gelatinasas. Los .macr6fagos parecen ser capaces de
mobilizar las proteasas activas en los compartimientos en-
dosomales y/o lisosomales en la superficie celular bajo
circunstancias especiales. En este caso, la interficie su-
perficie celular/sustrato se convierte en un compartimiento
del cual se excluyen estos inhibidores enddgenos y se pue-
den observar como una extensién fisiol6gica del lisosoma.
Este tipo de fisiologia es una caracteristica innata de los
osteoclastos, un macré6fago 6seo, y también puede sacar pro-
vecho de otros macréfagos o células en el contexto de la
inflamacién. La abundancia de catepsina K en los osteoclas-
tos nos lleva al sugerimiento que la catepsina K desarrolla
un papel importante en la resorcién é6sea. Los estudios re~
velaron que la catepsina K es la cistein proteasa dominante
en los osteoclastos y sBe expresa especificamente en los os-
teoclastos humanos. Se ha descubierto una correlacién entre
la inhibicién de la actividad de la cistein proteasa y la
resorc¢ién 6sea (Lerner et al., J. Bone Min. Res. 1992, 7,

433; Everts et al., J. Cell. Physilol. 1992, 150, 221). La
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catepsina K se ha detectado en fibroblastos sinoviales de
pacientes con artritis reumatoide, asi como en los condor-
citos hipertréficos de ratén (Hummel et al., J. Rheumatol.
1998, 25(10), 1887-1894.). Ambos resultados indican un pa-
pel directo de la catepsina K en la erosién del cartilago.
P. Libby (Libby et al., J. Clin. Invest. 1998, 102 (3),
576-583) reveldé que las arterias normales contenian menos o©
no contenian catepsina K 6 S mientras que los macréfagos en
el ateroma contenian abundantes catepsinas K y S inmuno-
reactivas. La mayoria de la actividad elastolitica de los
extractos tisulares asociados con el ateroma humano compa-
rdndolo con las arterias no ateroescler6ticas se podria in-
hibir con E64, un inhibidor de cistein proteasas no selec-
tivo.

La progresién del tumor y la metéstasis se caracteri-
zan por la invasidén de los tumores en tejidos adyacentes
asi como la disociacién de las células cancerigenas de tu-
mores primarios y la infiltracidén de células metastédticas
en los 6rganos. Estos procesos se asocian con la degragada-
cién de las proteinas de la matriz extracelular, requirien-
do asi actividad proteolitica. La catepsina K se ha identi-
ficado en los tumores de mama primarios, asi como en la me-
téstasis &6sea derivada de tumor de mama (Littlewood-Evans
et al., Cancer Res. 1997, 57, 5386-5390).

Las diferentes clases de compuestos, tales como alde-
hidos, compuestos a-cetocarbonilicos, halometil cetonas,
diazometil cetonas, (aciloxi)metil cetonas, sales de ceto-

metilsulfonio, compuestos epoxi succinilicos, vinil sulfo-
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nas, aminocetonas, e hidrazidas se han identificado como
inhibidores de la cistein proteasas (Schirmeister et al.,
Chem. Rev. 1997, 87, 133-171; Veber et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1997, 94, 14249-14254). La deficiencia de
estos compuestos es que carecen de selectividad, pobre so-
lubilidad, aclaracién plasmdtico répido y citotoxicidad.
BExiste por lo tanto una necesidad de nuevos inhibidores
dtiles para el tratamiento de enfermedades causadas por ni-
veles patolégicos de proteasas, especialmente cistein pro-
teasas, incluyendo catepsinas, especialmente catepsina K.

Los compuestos de la presente invencién tienen una ac-
tividad inhibitoria en las cistein proteasas, mds particu-
larmente en las cistein proteasas de la superfamilia papai-
na, alin més preferiblemente de las cistein proteasas de la
familia catepsina, m&s particularmente de la catepsina K.
Se descubrié sorprendentemente, gue este efecto inhibitorio
en la catepsina K es selectivo respecto las otras catepsi-
nas. Mientras que los compuestos de férmula general (I) in-
hiben muy eficientemente la catepsina K, la inhibicién de
los otros inhibidores de proteasas tales como la catepsina
S, catepsina L y catepsina B es mucho mds débil. Por lo
tanto los nuevos compuestos de f6rmula general (I) son Gti-
les para la inhibicifén especifica de la catepsina K. De
acuerdo con este hecho se pueden usar para el tratamiento
de enfermedades que estdn asociadas con cistein proteasas
tales como la osteoporosis, osteoartritis, artritis reuma-
toide, metdstasis del tumor, glomerulonefritis, ateroescle-

rosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de pe-
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cho inestable, ataque de corazén, ruptura de la placa, ata-
que isquémico transitorio, amaurosis fugax, enfermedad
oclusiva arterial periférica, restenosis tras angioplastia
y endopré6tesis, formacién de aneurismo adrtico abdominal,
inflamacién, enfermedades autoinmunes, malaria, citopatia
de tejido del fundus ocular y enfermedades respiratorias.
Por lo tanto, la presente invencién se refiere a un método
para el tratamiento preventivo y/o terapéutico de enferme-
dades gue estdn asociadas con cistein proteasas tales como
osteoporosis, osteoartritis, artritis reumatoide, metésta-
sis del tumor, glomeruleonefritis, ateroesclerosis, infarto
de miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable,
ataque de corazén, ruptura de la placa, ataques isquémicos
transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial
periferica, restenosis tras angioplastia y endoprétesis,
formacién de aneurismo aértico abdominal, inflamacién, en-
fermedades autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del
fundus ocular y enfermedades respiratorias, cuyo método
comprende la administracién de un compuesto de férmula (I)
a un ser humano o un animal. La presente invencién también
se refiere a composiciones farmacéuticas gque comprenden un
compuesto de férmula (I) y un vehiculeo farmacéuticamente
aceptable y/o adyuvante. Ademds, la presente invencién se
refiere al uso de tales compuestos para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de trastornos que estén
asociados con cistein proteasas. La presente invencién tam-
bién se refiere a procesos para la preparacién de los com-

puestos de férmula (I).
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A menos que se indique lo contrario las siguientes de-
finiciones se listan para ilustrar y definir el significado
y el alcance de varios términos usados para describir la
invencién agui presente.

En esta especificacién el término “inferior” se usa
para indicar un grupo Eonsistente de uno a siete,
preferiblemente de uno a cuatro dtomos(s) de carbono.

El término *alguilo” se refiere a un radical hidrocar-
buro alifdtico saturado monovalente de cadena lineal o ra-
mificada de uno a ocho &tomos de carbono.

El término “alquile inferior” se refiere a un radical
alquilo monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a
seis Atomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro
dtomos de carbono. Este término adem&s se ejemplifica con
radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butile, s-butilo, t-butilo y similares. Los grupos alqui-
lo inferior son los grupos alquilo preferidos.

"Alquileno"” indica un radical hidrocarburo divalente
saturado lineal de uno a seis &tomos de carbono o un radi-
cal hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a
seis 4tomos de carbono, por- ejemplo, metileno, etileno,
2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno,
pentileno, y similares.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical car-
bociclico monovalente de 3 a 10 &tomos de carbono, preferi-
blemente de 3 a 6 dtomos de carbono.

“Alquilamino” o *“monoalquilamino” indica un radical -

NHR donde R representa un grupo alquilo, cicloalquilo o ci-
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cloalquil-algquilo tal como se define agqui. Los ejemplos re-
presentativos incluyen, pero no se limitan a metilamino,
etilamino, isopropilamino, ciclohexilamino, y similares.

"Dialquilamino" indica un radical ~NRR' donde R y R'
independientemente representan un grupo alguilo, cicloal-
quilo, o cicloalquilalquilo tal como se definen aqui. Ejem-
plos representativos incluyen, pero no se limitan a dimeti-
lamino, metiletilamino, di(l-metiletil)amino, (ciclo-
hexil)(metil)amino, (ciclohexil) (etil)amino, (ciclo-
hexil)(propil)amino, (ciclohexilmetil)(metil)amino, (ciclo-
hexilmetil)(etil)amino, y similares.

El término “halo” se refiere a flfior, cloro, bromo e
yodo, con flfier, cloro y bromo siendo los preferidos y clo-
ro y bromo siendo mis preferidos.

"Halocalquilo" indica alquilo sustituido con uno o més
dtomos de haldgeno iguales o diferentes, por ejemplo, -
CH2Cl, -CF3, -CH2CF3, -CH2CCl3, y similares.

"Heteroalquilo" indica un radical alquilo tal como se
define aqui en donde uno, dos o tres &tomos de hidrdgeno se
han reemplazado con un sustituyente independientemente se-
leccionado del grupo consistente en -ORa, -NRbRc, y -~
S{0)nRd (donde n es un nGmero entero de 0 a 2), entendiendo
que el punto de unidén del radical heteroalquilo es a través
de un &tomo de carbono, en donde Ra es hidrégeno, acilo,
alquilo, cicloalquilo, o cicloalguilalguilo; Rb y Rc son
independientemente uno del otro hidrégeno, acilo, alquilo,
cicloalquilo, o cicloalquilalquilo; cuando n es 0, Rd es

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, o cicleoalquilalquilo, y
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cuando n es 1 & 2, Rd es alquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, amino, acilamino, moncalquilamino, o dialquilami-
no. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan
a, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-
hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-
hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-
hidroxi-l-metilpropilo, 2-aminocetilo, 2-dimetilamino-
propilo, 3-aminopropilo, 3-amino-2-metil-propilo, 3-
dimetilamino-2-metil-propilo, 2-metilsulfoniletilo, amino-
sulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfonilpropilo,
metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metila-
minosulfonilpropilo, y similares.

“Heteroarilo” indica un radical monociclico o bicieli-
co de 5 a 12 &tomos en el anillo con al menos un anillo
aromidtico conteniendo uno, dos o tres heterodtomos en el
anillo seleccionados de N, 0, 6 S, y los Atomos del anillo
que restan siendo C, entendiendo que el punto de unién del
radical heteroarilo estard en el anillo aromdtico. El ani-
llo heteroarilo estd opciocnalmente sustituido independien-
temente con uno o mis sustituyentes, preferiblemente uno o
dos sustituyentes, seleccionados de alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, heterocalquilo, acilo, alquileno-C(0O)-XR
(donde X es un enlace, O o NR'(donde R’ es hidrégeno o al-
quilo inferior) y R es hidrégeno, algquilo, alguenilo,
hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialquilami-
no) acilamino, amino, monoalquilamino, dialquilamino,
NR'C(O)OR" (donde R’ es hidrégeno o alquilo y R” es alquilo

o alquenilo), tiocalquilo, alquilsulfinileo, algquilsulfonilo,

qO
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arilsulfonilo, alguilsulfonilalquilo, alquilsulfinilalgui-
lo, -SOzNR'R” (t_:londe R’ y R”" son independientemente hidré-
geno, alquilo, cicloalquilo o cicloalquil-alquilo), NRSO3;R’
(donde R es hidr6geno o algquilo inferior, y R’ es alquilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, amino, monocalquilamino o
dialquilamino), alcoxilo, haloalcoxilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, hidroxilo, halo, nitro, ciano, cianocalquilo,
mercapto, metilenodioxilo, etilenodioxilo, benciloxilo, pi-
ridilalquilo, piridilalcoxilo, heterociclilalquilo, hetero-
ciclil-alcoxilo, heterocicliloxilo o fenilc opcionalmente
sustituido. Mds especificamente el término heteroarilo in-~
cluye, pero no se limita a, piridilo, furanilo, tienilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazo-
lilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidinilo, naptiridinilo,
benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, indoli-
lo, isoindelilo, indazolilo, benzoxazolilo, quinolilo, te-
trahidroquinelinilo, isoquinolilo, bencimidazolilo, benci-
soxazolilo o benzotienilo y derivados del mismo.

“Heteroaril-alcoxilo” indica un grupo -0O-alquilo infe-
rior-hetercarilo. Ejemplos representativos incluyen, pero
no se limitan a (piridin-2-il)-metoxilo y 2-(piridin-2-il)-
etoxilo.

"Heterociclilo™ indica un radical ciclico no aromitico
saturado o insaturado de 3 a B &tomos en el anillo en que
uno o dos Atomos en el anillo son hetero&tomos selecciona-
dos de N, N(0), O, 6 S(0O)» (donde n es un nGmero entero de

0 a 2), siendo los 4tomos restantes del anillo C. El anille
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heterociclico puede estar opcionalmente sustituido indepen-
dientemente con uno, dos, o tres sustituyentes selecciona-
dos de alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, halo, nitro,
cianoalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino. M&s especificamente el té&rmino heterociclilq
incluye, pero no se limita a, tetrahidropiranilo, piperidi-
no, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazino, 4-metil-piperazino,
N-metilpirrolidin-3-ilo, 3-pirrolidino, morfolino, tiomor-
folino, tiomorfolino-l-6xido, tiomorfolino-1,1-diéxido, pi-
rrolinilo, imidazolinilo, y los derivados de los mismos.

“Heterociclilalquilo” indica un grupo -R*-R' donde R*
es un grupo alquileno y R!' es un grupo heterociclilo. Ejem-
plos representativos incluyen, pero no se limitan a, 2~
(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-~il)-propilo, 2-(4-
metil-piperazin-i1-iljetilo, 3-({4-metil-piperazin-1-il})-
propilo, 3-(piperidin-l1-il)propilo y similares.

“Heterociclil-alcoxilo” indica un grupo -OR*-R! donde
R* es un grupo alguileno y R! es un grupo heterociclilo.
Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a 2-
(morfolin-4-il)etoxilo, 2-(4-metil-piperazin-l-il)etoxilo y
similares.

“Heterocicliloxilo” indica un grupo O-R!' donde R! es un
grupo heterociclilo. Ejemplos representativos incluyen pero
no se limitan a tetrahidropiraniloxilo y similares.

"Hidroxialquilo"” indica un radical alquilo tal como se
define aqui, sustituido con uno o mds, preferiblemente uno,
dos o tres grupos hidroxilo, proporcionando que el mismo

dtomo de carbono no lleve mis de un grupo hidroxilo. Ejem-
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plos representativos incluyen, pero no se limitan a, 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, i-
{hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-
hidroxibutilo, d4-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-
hidroxi-l-hidroximetiletilo, 2,3~dihidroxibutilo, 3,4-
dihidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo, prefe-
riblemente 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo Y 1-
(hidroximetil)-2-hidroxietilo. Por lo tanto, tal como se
usa aqui, el término “hidroxialquilo” se usa para definir
un subgrupo de grupos heterocalquileo.

El término “alcoxilo” se refiere a un grupo R’-0-, en
donde R’ es un alquilo. El término "alcoxilo inferior" se
refiere al grupo R'-O—; en donde R’ es un alguilo inferior.

El término “alquenilo” indica tanto s6lo o en combina-
cién con otros grupos, un residuo hidrocarburo de cadena
lineal o ramificado que comprende un enlace olefinico y
hasta 20, preferiblemente hasta 16 &atomos de C. El término
"alquenilo inferior" se refiere a un residuo hidrocarburc
de cadena lineal o ramificada que comprende un enlace ole-
finico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 &tomos de C.

“Arilo” indica un radical hidrocarburo aromitico mono-
ciclico o biciclico gue estd opcionalmente sustituido con
uno o més sustituyentes, preferiblemente uno, dos o tres,
sustituyente$ preferiblemente seleccionados del grupo con-
sistente en alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, heterocal-
quilo, acilo, acilamino, amino, alquilamino, dialquilamino,
tioalquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, ~SO;NR‘'R”

(donde R’ y R” son independientemente hidrégeno ¢ alquilo),

43
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alcoxilo, haloalcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
hidroxilo, halo, nitro, ciano, mercapto, metilenodioxilo o
etilenodioxilo. Mds especificamente el término arilo inclu-
ye, pero no se limita a, fenilo, clorofenilo, fluorofenilo,
metoxifenilo, l-naftilo, 2-naftilo, y los derivados de los
mismos. Los grupos arilo preferidos son fenilo opcionalmen-
te sustituido con halo, alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior, hidroxilo, NO;, CN, o CF;.

“Aralquilo” indica un grupe aril-alquilo inferior, en
donde arilo y alquilo .inferior son tal como se han definido
anteriormente.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos dé férmula (I) con &cidos inorgdni-
cos o r ~génicos tal como A&cido clorhidrico, &cido brom-
hidrico, &cido nitrico, &cido sulfirico, &cido fosférico,
dcido citrico, &cido férmico, A&cido maleico, &cido acético,
dcido succinico, 4cido tartdrico, A&cido metanosulfdénico,
dcido p-toluenosulfénico y similares, que no son téxicos
para los organismos vivos.

El término “'é&steres farmacéuticamente aceptables”
abarca ésteres de los compuestos de férmula (1), en donde
los grupos hidroxilo se han convertido en los correspon-
dientes é&steres con Acidos inorgénicos u orgénicos tal como
4cido cleorhidrico, &4cido bromhidrico, &4cido nitrico, 4cido
sulfirico, é&cido fosférico, &cido citrico, &cido férmico,
dcido maleico, 4dcido acético, &cido succinico, &cido tarts-
rico, &cido metanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico y si-

milares, que no son téxicos para los organiemos vivos. .

al
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En detalle, la presente invencién se refiere a com-

puestos de férmula (I)

H (CHz)n
R
R N, AN
\'71 7(
R oR" R 0
en donde
rR! es heterocarilo, (CR’R”)n-CO-R* o -S(0)p,-R"; en donde:

R' y R” son independientemente hidrégeno o algquilo in-
ferior;

Il es Cero o uno;

p es uno o dos;

R" es heteroarilo, hetercaril-alquilo inferior, o hete-
roaril-alcoxilo inferior en donde el heterocarilo en el
caso precedente se selecciona del grupo consistente en
indolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, N-
oxo-quinolinilo, N-oxo-isoquinolinilo, naftiridinilo,
pirazolilo, indazolilo, furo[2,3-b]piridinilo, fu-
ro[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-c]piridinilo, £furo[3,2-
blpiridinilo, 1H-pirrolo[3,2-bjpiridinilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridinil,

1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, lE-pirazolo[3,4-

b]piridina, 1H-pirazolo[3,4-c]piridina, 1H-
pirazole[4,3-b]piridina, lH-pirazolo[4,3-c]piridina,
benzotiazolilo, azaindolilo, imidazo[2,1-

b]lbenzotiazolile e indolizinilo, cada uno opcionalmen-
te sustituido;
es hidrégeno o alquilo inferior

es hidrégeno o alquilo inferior

4s



10

15

20

25

RS

n

-16 -
es hidrégeno o alquilo inferior.
es hidrégeno, alquilo inferior, heteroalquile, ci-
cloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonil-alquilo inferior, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroaril-alquilo inferior;
es hidrégenoc o alquilo; y

es un nlimero entero de uno a tres;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-

ticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién,-la presente invencién se refiere a

compuestos de férmula (I)

H (CHz)n q
i N
H‘\N N7(//
|
R2 o R" R

en donde

es heteroarilo, (CR'R”),-CO-R* o -S5(0),~R®; en donde:

R’ y R” son independientemente hidrégeno o algquilo in-
ferior;

M es Cero o uno;

P es uno o dos;

R* es heterocarilo, hetercaril-alquilo inferior, o
heterocaril-alcoxilo inferior en donde el heteroarilo
en cada caso precedente se selecciona del grupo con-
sistente en indolilo, piridilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, N-oxe-quinolinilo, N-oxo-isoquinolinilo, naf-
tiridinile, pirazolilo, indazolilo, furo[2,3-
b]lpiridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo{3,2-

clpiridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, 1H-pirrolo[3,2-

Yo
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b}piridinilo, 1H~pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirrolo[3,2~c]piridinilo, 1lH-pirrolo[2,3-c]piridinilo,
lH-pirazolo[3,4-b]lpiridina, 1B-pirazolof3,4-
c]piridina, 1H—pirazolo[4,3-b]piridina Y 1H-
pirazolo{4,3-c]piridina, cada uno opcionalmente susti-
tuido;

R? es hidrégeno o alquilo inferior

R? es hidrégeno o alquilo inferior

R es hidrégeno o alquilec inferior.

R® es hidrégeno, alquilo inferior, heterocalquilo, ci-
cloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, aril aral-
quilo, heteroarilo o heterocaril-alquilo inferior;

R® es hidrégeno o alquilo; y

n es un nfimero entero de uno a tres;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-

ticamente aceptables de los mismos.

Tal como se define anteriormente, los grupos heteroa-
rilo de R* pueden estar opcionalmente sustituidos. Entran
en consideracidén de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en halo, hidroxilo, alquile inferior,

hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioalquilo,

~ NH;, NH-COO-alquilo inferior, NH-COO-alquenilo inferior,

NH-SO;-alquilec inferior, SO;NE;, arilo, heterocicliloxilo,
heterociclil-alcoxilo, y heteroaril-alcoxilo.

Los compuestos de férmula (I) tienen al menos 2 &tomos
de carbono asimétricos y pueden estar en forma de enantid-
meros O&pticamente puros © como racémicos. La invencién

abarca todas estas formas. Los compuestos preferidos de

g
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f6rmula (I) son compuestos de férmula (Ia)

(CH,). .
R n, AN
\
N X
2 o RYR  (a)

en donde R!, R?, R, RY, R® vy n tienen el significado
dado anteriormente y sales farmacéuticamente aceptables y/o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
compuestos de férmula (Ia) comprendiendo los compuestos cis
asi como los trans. Otros compuestos preferidos de férmula

(I) son los compuestos cis de f6rmula (Ib)

CHdy

f’ N

R‘\N N>(//
h2 o RYR (b

en donde R}, R?, R}, R, R’ y n tienen el significado
dado anteriormente y las sales farmacéuticamente aceptables
y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Otros compuestos preferidos de férmula (I) son los compues-

tos de férmula (Ic)

(CH,).,
TN
o
R! N Zz
N
R? oR" R (09

en donde R}, R}, R}, R', R° y n tienen el significado
dado anteriormente y sales farmacéuticamente aceptables y/o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
compuestos de férmula (Ic) comprende tanto los compuestos

cis como los trans.
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Se prefieren los compuestos de f6érmula (I) en gque n es

Los compuestos de férmula (I) en que R?), R', y/o R* son
hidrégeno_también se prefieren.

También se prefieren los compuestos donde R' y R® son
ambos hidrégeno asi como los compuestos en donde R' es
hidrégeno y R® es cicloalquile o alquilo, particularmente
ciclopropilo o isobutilo.

Se prefieren los compuestos de férmula (I) donde R! es
—-{CH;)nCO-R*, particularmente aquellos en donde m es cero y
R®* es indolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, N-
oxo-quinolinilo, N-oxo-isoquinolinilo, pirazolilo o indazo-
lilo, cada uno opcionalmente sustituido; de forma mas par-
ticular indolilo opcionalmente sustituido (particularmente
2-indolilo y 5-indolilo opcionalmente sustituido) e indazo-
lilo. Otros compuestos 2-indolilo opgionalmente contempla-

dos son aquellos donde R* es de la fSrmula mostrada a con-

13

N

{

R

en donde R se selecciona de los sustituyentes mostra-

tinuacién.

dos a continuacién.

44
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También se prefieren los compuestos de férmula (I)
donde R! es hetercarilo, particularmente indolilo o indazo-
lilo opcionalmente sustituido.

5 En otra realizacién, la presente invencién se refiere
a compuestos tal como lse definen anteriormente, en donde R!
es (CR'R"),~CO-R", m es cero y R* es tal como se define an-
teriormente, particularmente en donde R* es indolilo, piri-
dile, quinolinilo, isogquinolinilo, WN-oxo-quinolinilo, N-

10 oxo-isoquinolinilo, pirazolilo, indazolilo, quinoxalinilo,

benzotiazolilo, pirrolopiridinilo, benzoimidazotiazolilo, o
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indolizinilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o
mis, preferiblemente uno o dos, sustituyentes seleccionados
del grupo consistente en halo, hidroxilo, alquilo inferior,
hidroxi-alquilo inferior, alcoxile inferior, tiocalquilo,
NH2, NH-COO-alquilo inferior, NH-COO-alquenilo inferior,
NH-S0;-alquilo inferior, SO,;NH;, arilo, heterocicliloxilo,
heterociclil-alcoxilo, y heteroaril-alcoxilo. Se prefieren
particularmente los compuestos en donde R* es 1H-indol-2-
ilo, 1l-metil-l1lH-indol-2-ilo, 1lH-indol-5-ilo, gquinolina-2-
ilo, 6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1lH-indol-2-ilo, 1-
metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-1H-indol-2-ilo, o 1-({2-
hidroxi-etil)-1H-indol-2-ilo. También se prefieren los com-
puestos en donde R' es quinolin-8-ilo.

Ademds, los compuestos de fé6érmula (I) tal como se de-
finen anteriormente, en donde R? es hidrégenc se prefieren.
Los compuestos en donde R} es hidrégeno también se prefie-
ren. Ademis, se prefieren los compuestos en donde R' es
hidrégeno.

Otra realizacién preferida de la presente invencién se
refiere a compuestos tal como se definen anteriormente, en
donde R®> es hidrégeno, aiquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonil-alquilec inferior, al-
quilo inferior-tiocalquilo inferior, cicloalquilo, heteroa-
ril-alquilo inferior, o aril-alquilo inferior, preferible-
mente hidrégeno, alquilo inferior, o cicloalguilo, mAs pre-
feriblemente hidrégeno, iso-butilo, o ciclopropilo.

Otros compuestos preferidos son aquellos en donde R® es

hidrégeno. En una realizacién preferida, n es dos.

%)
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Los compuestos preferidos de la presente invencién son
aquellos seleccionados del grupo consistente en
N-[(15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida,
N-((15,2R)-2-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
l1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil )metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil ]-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({{ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)-ciclohexil }-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida,
N=-[({15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carbonil}-ciclohexil]-1l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
5-cloro-N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil]-
amino}carbonil)ciclohexil]-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S8,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil }~-ciclohexil]-1H-indol-5~carboxamida,
6-(benciloxi)-N-[(1lS5,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)-
metil |-amino}carbonil)ciclohexil]-5-metoxi-1H-indol-2-
carboxamida,
N-[{15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil]-
amino}carbonil)-ciclohexil]-1H-indol-3-carbhoxamida,
N-[(15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil)amino}-
carbonil)-ciclohexil]-5-etil-1H-indol-2-carboxamida,
5-bromo-N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil ]~
amino}-carbonil)ciclohexil]-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(18,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil)amino}-
carbonil)-ciclohexil )-4-metoxi-1H-indol-2-carboxamida,

N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
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carbonil)-ciclohexil]-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-{{[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]-5-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-({[(ciano(ciclopropil)metil |amino}-
carbonil)-ciclohexil]-4,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxamida,
N-({(1S,2R)-2-{[ (cianometil)aminojcarbonil}ciclohexil)-
l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-((15,2R)=-2~{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
6-(metiltio)-1H-indol~-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-{{[ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)-ciclohexil]-6-(metiltio)-1H-indol-2-carboxamida,
2-butil-N-((1S,2R)~2-{[(cianometil }amino]carbonil}-
ciclohexil)-1H~indol-6-carboxamida,
2-butil-N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil )metil]-
amino}carbonil)ciclohexil]-1H-indol-6-carboxamida,
N-{(15,2R)-2~-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]-1H-indol-6-carboxamida,
6-cloro-N-[(1S5,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil ]-
amino}—ca;bonil)ciclohexil]-1H-indol—2-carboxamida,
N-[{(1S8,2R)-2-({[ciano{ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)-ciclohexil]-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida,
N-~((15,2R)-2=([ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)~
6-metoxi-l-metil-1H~indol-2-carboxamida,
5-(aminosulfonil)-N-((1S5,2R)=-2={[ (cianometil)amino]-
carbonil}eciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida,
5-{aminosulfonil)-N-{ (1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)~-
metil j-amino}carbonil)ciclohexil]-~-1H-indol-2-carboxamida,

N-[(1S,2R)-2=({{[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
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carbonil)-ciclohexil]-l-etil-1H-indol-2-carboxamida,
N-((1S,2R)-2-{[(cianometil)amino]carbeonil}ciclohexil)-
l-etil-1H~-indol-2-carboxamida,
N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano(ciclopropil)metil jamino}-
carbonil)ciclohexil})-1l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N=-[(1S,2R)-2-{ {[ (R)-ciano(ciclopropil)metiljamino}-
carbonil)ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-({[(15)-1-ciano-2-tien-3-iletil]amino}-
carbonil)ciclohexil ]-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S8)-1-ciano-2-tien-3-iletil]-
amino}carbonil)ciclohexil ]-1H-indol-5-carboxamida,
N-[({15,2R)-2-({[(S)-ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)ciclohexil]-6-metoxi-l-metil-1H-indol-2-
carboxamida,
N-[{15,2R)~-2=({[(1S)-1l-ciano-2-feniletil)amino}--
carbonil)-ciclohexil}-6-metoxi-l1-metil-1H-indol-2-
carboxamida,
N-[({15,2R)=-2-({[clano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil)isonicotinamida,
N-[(1S,2R)~-2-{{[ciano{ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)-ciclohexil Jquinolina-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]quinolina-3-carboxamida,
N-[(15,2R)-2~({[ciano(ciclopropil)metil ]amino}-
carbonil)-=ciclohexil]quinoxalina-2~carboxamida,
N-{{15,2R)-2~({[ciano(ciclopropil)metil jamino}-
carbonil}-ciclohexil]isoquinolina-7-carboxamida,

5-amino-N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil]-
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amino}~carbonil)ciclohexil]-l1-fenil-lH-pirazol-4-
carboxamida,
N-[ (1S,2R}~-2-({[ciano(ciclopropil)metil ]amino}-
carbonil)-ciclohexil Jquinolina-6-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[(S)-ciano{ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)ciclohexil Jgquinolina-2-carboxamida 1-éxido,
N-((1S,2R)-2-{[(cianometil)amino]carbonil}ciclohexil}~
quinolina-2-carboxamida,
N-[(18,2R)-2-({[(15)-1-ciano-2-feniletil]-
amino}carbonil)~ciclohexil ]quinolina-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2=-({[(1S)~1-ciano-2-feniletil]-
amino}carbonil)-ciclohexil}jquinoxalina-2-carboxamida,
N-[2-({[(1S8)-1-ciano-2-(4-nitrofenil)etil)amino}-
carbonil )-ciclohexil Jquinolina-2~carboxamida trifluoroace-
tato,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1l-ciano-2-metilpropil)amino}-
carbonil)-ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
Terc-butil 2-({[(15,2R)-2~({[(S)-ciano(ciclopropil)-
metil]-amino}carbonil)}~ciclohexil]amino}carbonil)-1H-indol~
5-ilcarbamato,
N-((1S,2R)-2-{[ (cianometil)aminojcarbonil}ciclohexil)-
6-hidroxi-l-metil-~1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[(S)-ciano{ciclopropil)metil jamino}-
carbonil)ciclohexil]-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R}-2-{{[(S)-ciano(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil )ciclohexil ]~6-hidroxi~1-metil-1H-indol-2-
carboxamida,

N-[(15,2R)~2-({[ (15)~1-ciano-3-metilbutil)amino}-
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carbonil)-ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2~carboxamida,
N-[{1S,2R)-2-({[(18)~-l-cianocetil]amino}carbonil)-
ciclohexil}-l-metil-1H-indol-2~carboxamida,
N-{(1S,2R)=2-({[ciano(ciclopropil)metil})amino}-
carbonil)-ciclohexil ]-1H-indol-4-carboxamida,
N-((15,2R)-2~([ (cianometil)aminojcarbonil}ciclohexil)-
5-fluoro~l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-{(15,2R)-2-({[(1R)-1l-ciano-2-hidroxietil]-
amino}carbonil)-ciclohexil)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R}-2-({[(S)-ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)ciclohexil]-5~fluoro-l-metil-1H-indol-2-
carboxamida,
N-({15,2R)-2-{[(l-ciano-2-feniletil)amino]carbonil}-
ciclohexil)-6-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida,
N-((158,2R)-2-{[(l-ciano-2-feniletil)amino]carbonil}-
ciclohexil)-6-hidroxi-l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[(1S)~1-ciano-3-metilbutil]amino}-
carbonil)-ciclohexil]-6-metoxi-l-metil-1H-indol-2-
carboxamida,
N~[(18,2R)-2~({[(1S)~-1l-ciano-2-feniletil ]amino}-
carbonil)-ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-((1l5,2R)-2-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
6-[2-(4-metilpiperazin~1-il)etoxi]-~1H-indol-2-carboxamida,
N-{(15,2R)~2-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
l-metil-6-(2-morfolin-~-4-iletoxi)=-1H-indol-2-carboxamida,
N-({15,2R)-2-{[{cianometil)amino}carbonil}ciclohexil)-
6~(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-indol-2-carboxamida,

alil 2-({[(1S,2R)~2-({[clano(ciclopropil)metil]amino}-
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carbonil)ciclohexil}amino}carbonil)-1H-indol-6-ilcarbamato,
alil 2-({[(15,2R)~-2-( ([ (S)-ciano(ciclopzropil)metil]-
amino}-carbonil)ciclohexil)amino}carbonil)~1H-indol-6-
ilcarbamato,
N-[(15,2R})-2-{{[(S)-ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carboniljciclohexil])-4,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxamida,
(1R,2S)-N-[ciano(ciclopropil )metil]-2-[ (lH-indol-1-
ilacetil)amino]ciclohexanocarboxamida,
N-[(15,2R)=-2-({[(5)~ciano(ciclopropil)}metil]amino}-
carbonil)ciclohexil ]quinelina-2-carboxamida,
N~{(15,2R)-2~{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
l1H-indazol-5-carboxamida,
N-[{15,2R)-2-({[(S)-ciano(ciclopropil)metil jamino}-
carbonil)ciclohexil )-6~[ (metilsulfonil jamino]-1H-indol-2-
carboxamida,
N-{(1S,2R)=-2-({[(1S)-l-ciano-3-(metiltio)propil]-
amino}-carbonil)ciclohexil]-1l-metil-iH-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[(15)-1-ciano-3-metilbutil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]-1H~-indazol-5-carboxamida,
N-[(1S5,2R)-2~({[(1R)-1-ciano-2-(4-hidroxifenil)etil]-
amiho}carbonil)ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2~({[(1R,2R)-1-ciano-2-hidroxipropil]-
amino}-carbonil)ciclohexil]-1-metil-1HB-indol-2-carboxamida,
terc-butil (3S)-3-ciano-3-{[((1R,2S8)-2-{[(l1-metil-1H-
indol-2-il)carbonil }amino}ciclohexil)carbonil Jamino}-
propanoato,
N-[(15,2R)=-2~({[(1S)-1-cianobutil}amino}carbonil)~

ciclcohexil]-1l-metil-1H-indol-2-carboxamida,

4l
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terc-butil (4S)-4-ciano-4-{[({1R,25)-2-{[(l-metil-1H-
indol-2-il)carbonil]amino}ciclohexil)carbonil Jamino}-
butanoato,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metilbutil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil ]-6~fluoro-1H-indol-2-carboxamida,
N-{cianometil)-2-(quinolin-8-ilamino)ciclohexano-
carboxamida,
[(15,2R)-2-{1~(S)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)~
ciclohexil]-amida del Acido benzotiazol-6-carboxilico,
[(15,2R)-2-(1~-(S,R)-ciano-3-metil-butilcarbameil)-
ciclohexil]-amida del &cido 1l-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-
1H-indol-2-carboxilico,
[(1S,2R)=~2-(1-(S)-ciano-3-metil~-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del 4&cido l-metil-6-(2-piridin-2-il-
etoxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[(15,2R)-2-{1-(S,R)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &cido 1l-metil-6-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-1lH-indol-2-carboxilico,
[(1S,2R)=2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-amida
del dcido 6-metoxi-l-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-
carboxilico,
[(1S,2R)~2-~(1-(S)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &cido benzo[d)imidazo[2,l-b]tiazol-2-
carboxilico,
[(1S,2R)-2-(1-(8)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &dcido indolizina~2-carboxilico,
[{15,2R)-2-(1~(8)~ciano-3-metil-butilcarbamoil )-ciclo-

hexil]-amida del &cido 6-metil-indolizina-2-carboxilico, y
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[(1S§,2R)-2-({1-(S)-ciano-3-metil-butilcarbamecil)-
ciclohexil])-amida del #cido 1-(2-Hidroxi-etil)-l1H-indol-2-
carboxilico.

Los compuestos particularmente preferidos de la pre-
sente invencién son aquellos seleccionados del grupo con-
sistente en

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metilbutiljamino}-
carbonil)-ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,

N-((1S,2R)-2~-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
l1H-indol-2-carboxamida,

N-[(1S,2R)-2~-({[ciano(ciclopropil )metil Jamino}-
carbonil)-ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-carboxamida,

N-[(15,2R)~2~({[ciano(ciclopropil)metil jamino}-
carbonil )-ciclohexil]-1H-indol-5-carboxamida,

N-{(15,2R)-2~-({[(S)-ciano(ciclopropil)metil]amino}-
carbonil)ciclohexil]-1-metil-1H-indol-~-2-carboxamida,
N-[(15,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil Jamino}carbonil)-
ciclohexil]quinolina-2-carboxamida,

N-((1S,2R)-2-{[(cianometil)amino)carbonil}ciclohexil)-
6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-1H~indol-2-carboxamida,

((1S,2R)~2-(1-(S)~ciano-3-metil-butilcarbamoil )-
ciclohexil]-amida del Acido l-metil-6-(2-piridin-2-il-~-
etoxi)-1H-indol-2-carboxilico, y

[(1S,2R)=-2-(1~-(S)~-ciano-3-metil-butilcarbamoil}-ciclo-
hexil]-amida del acido 1-(2-hidroxi-etil)-1H-indol~-2-
carboxilico.

La invencién también se refiere al uso de compuestos

de la férmula (I) tal como se define anteriormente para el
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tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estidn aso-
ciadas con cistein proteasas, particularmente catepsina K,
tal como osteoporosis, osteoartritis, artritis reumatoide,
metidstasis de tumor, glomerulonefritis, atercesclerosis,
infarto de miocardio, angina de pecho, angina inestable,
ataque de corazén, ruptura de placa, ataque isquémico tran-
sitorio, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial pe-
riférica, restenosis tras angioplastia y endoprétesis, for-
macién de aneurismo aortico abdominal, inflamacién, enfer-
medades autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fun-
dus ocular y enfermedad respiratoria. En una realizacidn
preferida, la invencién se refiere al uso de compuestos de-
finidos anteriormente para el tratamiento y/o prevencién de
osteoporosis, metdstasis del tumor, angina de pecho inesta-
ble o ruptura de la placa.

Ademéds, la invencién se refiere a compuestos tal como
se han definido anteriormente para su uso como sustancias
terapéuticamente activas, en particular para el tratamiento
y/o prevencién de enfermedades que esti4n asociadas con cis-
tein proteasas, particularmente catepsina K, tal como os-
teoporosis, ostecartritis, artritis reumatoide, metéstasis
del tumor, glomerulonefritis, ateroesclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ata-
que de corazdén, ruptura de placa, ataques isquémicos tran-
sitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial pe-
riférica, restenosis tras angioplastia y endoprétesis, for-
macién de aneurismo aértico abdominal, inflamacién, enfer-

medad autoinmune, malaria, citopatia del tejido del fundus
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ocular y enfermedades respiratorias. En una realizacién
preferida, la invencién se refiere a compuestos tal como se
definen anteriormente para su uso como sustancias terapéu-
ticamente activas, en particular para el tratamiento y/o
prevencién de osteoporosis, metdstasis de tumor, angina de
pecho inestable o ruptura de placa.

La invencién también se refiere a composiciones farma-
céuticas que comprenden un compuesto tal como se define an-
teriormente y un vehicule y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable, en particular para el tratamiento y/o prevencidn
de enfermedades que estdn asociadas con las cistein protea-
sas, particularmente catepsina K, tal como osteoporosis,
osteoartritis, artritis reumatoide, metistasis de tumor,
glomerulonefritis, ateroesclerosis, infarto de miocardio,
angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque de cora-
zén, ruptura de placa, ataques isquémicos <transitorios,
amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periferica,
restenosis tras angioplastia y endoprétesis, formacién de
aneurismo adrtico abdominal, inflamacién, enfermedades au-
toinmunes, malaria, citopatia del fondo del tejido del fun-
dus ocular y enfermedades respiratorias. En una realizacién
preferida, la invencién se refiere a composiciones farma-
céuticas que comprenden un compuesto tal como se ha defini-
do anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante para el trata-
miento y/o prevencién de osteoporosis, metistasis de tumor,
angina de pecho inestable o ruptura de la placa.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere

al uso de compuestos tal como se define anteriormente para

el
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la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o pre-
vencién de enfermedades gque estdn asociadas con cistein
proteasas, particularmente catepsina K, tal como osteoporo-
sis, osteoartritis, artritis reumatoide, metéstasis de tu-
mor, glomerulonefritis, ateroesclerosis, infarto de miocar-
dio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque de
corazén, ruptura de placa, atagues isquémicos transitorios,
amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periferica,
restenosis tras angioplastia y endoprétesis, formacién de
aneurismo adrtico abdominal, inflamacién, enfermedad auto-
inmune, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y
enfermedades respiratorias. En una realizacién preferida,
la invencidén se refiere al uso de compuestos tal como se
definen anteriormente para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento y/o prevencién de osteoporosis, metéds-
tasis de tumor, angina de pecho inestable o ruptura de pla-
ca. Tales medicamentos comprenden un compuesto tal como se
ha definido anteriormente.

Una realizacién adicional de la invencién se refiere a
un método para el tratamiento y/o prevencién de enfermeda-
des que estan asociadas con cistein proteasas, particular-
mente la catepsina K, tal como osteoporosis, ostecartritis,
artritis reumatoide, metdstasis de tumor, glomerulonefri-
tis, ateroesclerosis, infarto de micoardio, angina de pe-
cho, angina de pecho inestable, atagque de corazén, ruptura
de placa, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis tras

angioplastia y endoprétesis, formacién de aneurismo aértico
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abdominal, inflamacién, enfermedades autoinmunes, malaria,
citopatia del tejide del fundus ocular y enfermedades res-
piratorias, cuyo método comprende la administracién de un
compuesto tal como se define anteriormente a un ser humano
o animal. Una realizacién preferida de la invencién se re-
fiere a un método para el tratamiento y/o prevencién de os-
teoporosis, metadstasis de tumor, angina de pecho inestable
o ruptura de placa, cuyo método comprende la administracién
de un compuesto tal como se define anteriormente a un ser
humano o animal.

La invencidn ademds se refiere a un método para la
preparacién de compuestos de férmula general (I) que com-
prende:

a) reaccidén de un compuesto de férmula (II)

(CH,),
R!
\\N OH
| »
R 0 an
con un compuesto de férmula (III)
Y
HN. _#Z
R R ai

en donde R!, R}, R} RY R R® y n son tal como se de-
finen anteriormente,

o)

b) reaccibén de un compuesto de férmula (IV)
(CH,),

&>
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con un compuesto de férmula (V) 6 (VI)
i i
pdl g H’——ﬁ—m

V) © W

en donde R?, R*, RY R, R, R* y n son tal como se han
definido anteriormente,
o

c¢) tratar un compuesto de f&rmula (XI)

R CH.,), T
N

C (O)NH,
R2NH
IS

R+ RS
(X1)

con un agente deshidratante, en donde R?), R}, R', R}, R  y n
son tal como se han definido anteriormente.

La invencién ademds se refiere a un método para la
preparacién de compuestos de f6rmula general (I) que com-
prende: la reaccidén de un éster de férmula (VII) (donde R
es por ejemplo un grupo alquilo) con un compuesto R?CO,H de
férmula (VIII) para proporcionar un compuesto de férmula IX
que se hidroliza y trata con un compuesto de férmula (X)
para dar la amida de férmula (XI) gque entonces se convierte
en un compuesto de férmula (I) por tratamiento con un agen-
te deshidratante. De una forma representativa, pero no li-
mitando los agentes deshidratantes se incluyen anhidrido
trifluoroacético, reactivo de Burgess, TsCl, S0Cl;, COCl,,

PzOs Y POC].:; .

6%



OR (Vi) OR
- ReN

4 0

(vin : ()

1. hidrSlisis
2.00

IF» i
pe RS
o)

HI C (O)NH,
Dol

R R®
. ™

en donde R, R?, R} R' RS R® y n tienen el

Bignificado dado anteriormente.

La invencién también se refiere a un proceso tal como
se ha descrito anteriormente, cuyo proceso comprende la
preparacién de sales farmacéuticamente aceptables vy/o
ésteres farmacéuticamente aceptables. La formacién de los
ésteres y/o sales se puede llevar a cabo en diferentes
etapas del proceso, por ejemplo con el compuesto de f&rmula

(I) o con los materiales de partida correspondientes.

La reaccién de un compuesto de fé&rmula (II) con un
compuesto de férmula (III)se pueden llevar a cabo por
métodos conocidos por aquellos entendidos en el campo. La
reacciédn se puede llevar a cabo convenientemente por un
compuesto de disolucién (ii), compuesto (III), TPTU (0-1,
2-dihidro-2-oxo-1-piridil) -N,N,N ,N -tetrametiluronio
tetrafluoroborato)y una base de Hinigs (N-

Etildiisopropilamnia)
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en MeCN y agitando la mezcla a temperatura ambiente durante
de 6 a 16 horas. La mezcla de reaccién se puede concentrar
y el producto se puede obtener por métedos conocidos por
aquellas personas entendidas en el campo, por ejemplo por
extraccién y cromatografia en columna. De forma alternati-
va, un compuesto de férmula (II) se puede disolver en CHxCl,
y reaccionar durante 6 a 16 horas a temperatura ambiente
con un compuesto de férmula (III) en presencia de N-
metilmorfolina, HOBT y EDCI. El producto se puede aislar
por métodos conocidos de.por si, por ejemplo por extraccidén
y HPLC.

La reaccién de un compuesto de férmula (IV) con un
compuesto de foérmula (V) o (VI) se lleva a cabo convenien-
temente preparando una solucién del compuesto (IV) en CH;Cl,
y anadiendo una sclucién del compuesto (V) 6 (VI) en CH,Cl,.
A esta mezcla, se afilade trietilamina y tras agitar durante
6 a 16 horas a temperatura ambiente se afiadié &cido férmi-
co. El producto se puede aislar y purificar por métodos co-
nocidos de por si, por ejemplo por evaporacién del solvente
y HPLC.

Con el fin de preparar sales farmacéuticamente acepta-
bles y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos
de férmula (I), es posible preparar los correspondientes
ésteres y/o sales partiendo de los compuestos de £f£6rmula
(I). También es posible, para formar los ésteres y/o sales
en etapas tempranas, por ejemplo para formar las correspon-
dientes sales y/o ésteres de los correspondientes materia-~

les de partida. Los métodos para preparar sales farmacéuti-

(o
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camente aceptables y/o ésteres farmacéuticamente aceptables
tal como se definen anteriormente se conocen en el campo.

Los compuestos de férmula (II) se prepararon por méto-
dos conocidos por aquellas personas entendidas en el campo.
Convenientemente, los aminodcidos correspondientes se unen
al sustituyente deseado R' de forma aniloga a los métodos
descritos en los ejemplos. El1 compuesto resultante (II) se
aisla por métodos conocidos de por si, por ejemplo por ex-
traccién y evaporacién del solvente.

Los compuestos de férmula (III) se pueden obtener con-
venientemente por adicién de una solucién al correspondien-
te aldehido en CH;Cl, a una solucién de NHCl y NaCN en H;0
y MeOH a 0°C. La mezcla se agité6 y Be dejd atemperar a tem-—
peratura ambiente. Tras la adicién de una solucién de NH; y
la finalizacién de la reaccidén, el compuesto resultante de
férmula (III) se aisld y purificé por métodos conocidos por
aquellas personas entendidas en el campo, por ejemplo por
extraccién. El1 hidrocloruro correspondiente se puede prepa-
rar por métodos conocidos de por si.

Los compuestos quirales de férmula (III) se pueden ob-
tener convenientemente por adicién de bicarbonato de amonio
a una mezcla de anhidridos (preparada a partir de los ami-
noicidos t-BOC protegidos apropiados y di-terc-butil dicar-
bonato) a 15°C. La mezcla de reaccién se agita a temperatu-
ra ambiente durante 1-5 h. Tras finalizar la reaccién se
aisla la amida del aminodcido protegido en t-BOC y se
purifica por métodos conocidos por las personas entendidas
en el campo, por ejemplo por extraccién. La amida del

amindécido protegido en Boc y trietilamina se disuelven en
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cido protegido en Boc y trietilamina se disuelven en THF y
anhidrido del &cido trifluoroacético a 0°C. La mezcla se
agita durante 2 h a -10°C. Tras el aislamiento y la purifi-
cacién del producto intermediario resultante, por ejemplo
por evaporacién del solvente y cromatografia flash, el gru-
pc protector t-BOC se puede escindir con HCl en &cido acé-
tico para obtener el compuesto deseado de f&érmula (ITI).

Los compuestos de f6rmula (IV) se pueden obtener con-
venientemente por reaccién del correspondiente aminodcido
protegido en t-BOC con un compuesto de férmula (III) de
forma andloga al método descrito anteriormente. Tras el
aislamiento y la purificacién del producto intermediario
resultante, por ejemplo por evaporacién del solvente y cro-
matografia flash, el grupo protector +t-BOC se escinde con
dcido trifluoro-acético para obtener el compuesto deseado
de férmula (IV) con &cido trifluoro-acético.

Los compuestos de férmula (V) y (VI) estdn también
disponibles comercialmente o se pueden obtener por métodos
conocidos en el campo.

La presente invencién se refiere a todos los compues-
tos de foérmula (I), tal como se preparan por uno de los
procesos descritos anteriormente.

La actividad inhibidora de los compuestos frente a la
catepsina K, S, L y B se ensayé a temperatura ambiente en
placas de poliestireno blanco opacas de 96 pocillos (Cos-
tar). La actividad inhibidora de la catepsina K se ensay®
tal como sique:

5 pl de un inhibidor diluido en 5mM de fosfato sédico,

6%
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NaCl 15mM pH 7,4 conteniendo 1% DMSO (cecncentraciones fina-
les: 10-0,0001 uM) se pre-incubaron durante 10min con 35 ul
de catepsina K recombinante humana (concentracién final: 1
nM) diluida en un tampén de ensayo (100 mM acetato sédico
pH 5,5 conteniendo 5mM EDTA y 20mM cisteina). Tras la adi-
cién de 10 ul del sustrato fluorogénico Z-Leu-Arg-MCA di-
luido en tampén del ensayo (concentracién final: 5 uM), se
midié el aumento de £fluorescencia (excitacidén a 390 nm y
emisién a 460 nm) durante 7,5 min cada 45 seg. La velocidad
inicial (RFU/min) se derivé del ajuste lineal de 11 puntos
de lectura.

La actividad inhibitoria de la catepsina B se ensayé
bajo las mismas condiciones que la actividad inhibitoria de
la catepsina K usando catepsina B de higado humano {(Calbio-
chem) a una concentracién final de 1 nM.

La actividad inhibitoria de la catepsina L se ensayd
bajo las mismas condiciones que la actividad inhibitoria de
la catepsina K usando catepsina L de higado humano (Calbio-
chem) a una concentracién final de 3 nM.

La actividad inhibitoria de la catepsina S se ensayé
de forma andloga a la actividad inhibitoria de la catepsina
K, excepto que el tampén fue 100 mM fosfato potésico, 5mM
EDTA, 5mM DTT (afiadido en fresco), 0,01% Triton X-100, pH
6,5 y el sustrato fluorogénico fue Z-Val-Val-Arg-MCA (Ba-
chem) (concentracién final: 20 puM). Se usé la catepsina S
recombinante humana (Wiederanders et al., Eur. J. Biochem.
1997, 250, 745-750) a una concentracién final de 0,5 nM.

Los datos para la inhibicién de Catepsina K para los

A
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compuestos mostrados en los Ejemplos 1, 2, 4 5 y 11 se
muestran a continuacién. Los resultados se dan en forma de
valores ICy; que denotan la concentracién de inhibidor a la
que la actividad enzimdtica estd inhibida en un 50%. Los
valores ICsp; se determinan a partir de una curva de regre-

5ién lineal a partir de una gréfica logit-log.

Ejemplo Catepsina K
ICy (MMol/1)
1 0,018 uM
2 0,0454 uM
4 0,0964 pM
5 0,0600 uM
11 0,0030

Los compuestos seleccionados de que son probadamente
eficaces en un modelo de resorcién &6sea en primates no
humanos. (G.B. Stroup et al., Journal of Bone and Mineral
Research, Vol. 16, Number 10, 2001 (1739-1746)). El trata-
miento de monos Cynomolgus con los compuestos reivindicados
resulta en una reduccién significante en los marcadores sé-
ricos (NTx y CTx) de la resorcién &6sea en relacién a los
controles sin tratar,.

Se deberia apreciar que los compuestos de f6rmula ge-
neral (I) en esta invencidén se pueden derivar en los grupos
funcionales para proporcionar derivados que son capaces de
reconvertirse en los compuestos progenitores in vivo.

Tal como se menciona anteriormente, los medicamentos
que contienen un compuesto de férmula (I) también son obje-

to de la presente invencién, asi como los procesos para la
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elaboracién de dicho medicamento, cuyo proceso comprende
llevar uno o mias compuestos de férmula (I) y, s8i se desea,
otra u otras sustancias terapéuticamente valiosas en una
forma de administracién galénica.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar
oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, cédpsulas de gelatina duras y blandas,
soluciones, emulsiones o suspensiones. La administracién
también se puede realizar rectalmente, por ejemplo usando
supositorios; localmente o de forma percutdnea, por ejemplo
usando pomadas, cremas, geles o soluciones; o parenteral-
mente, por ejemplo de forma intravenosa, intramuscular,
subcutdnea, intratecal o transdérmica, usando por ejemplo
soluciones inyectables. Ademds, la administracién se puede
llevar a cabo sublingualmente o en forma de una preparacién
oftalmolégica o como un aerosol, por ejemplo en forma de un
espray. .

Para la preparacién de comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas o capsulas de gelatina duras los compues-
tos de la presente invencién se pueden mezclar con exci-
pientes org&nicos o inorgénicos farmacéuticamente inertes.
Ejemplos de excipientes apropiados para comprimidos, gra-
geas o cépsulas de gelatina duras incluyen lactosa, almidén
de maiz o derivados del mismo, talco o Acido estedrico o
sales del mismo.

Los excipientes apropiados para su uso en cdpsulas de
gelatina blandas incluyen por ejemplo aceites vegetales,

ceras, grasas, polioles semi-s6lidos o liquidos etc.; de
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acuerdo con la naturaleza de los ingredientes activos se
podria dar el caso de que al fin no se necesitara excipien-
te alguno para las cépsulas de gelatinas blandas.

Para la preparacién de soluciones y jarabes, los exci-
pientes que Sse pueden usar incluyen por ejemplo agua, po-
lioles, sacarosa, aziicar invertido y glucosa.

Para soluciones inyectables, los excipientes gue se
pueden usar incluyen por ejemplo agua, alcoholes, polioles,
glicerina, y aceites vegetales.

Para supositorios, y aplicacién local o de forma per-
cutdnea, los excipientes que se pueden usar incluyen por
ejemplo aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y
policles semi-s&lidos o liquidos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener agen-
tes conservantes, agentes solubilizantes, agentes estabili-
zantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes, aromatizantes, sales para variar la presién os-
mética, tampones, agentes de recubrimiento o antioxidantes.
Tal como se menciona anteriormente, éstos pueden contener
otros agentes valiosos.

Es un pre-requisito que todos los adyuvantes usados en
la elaboracién de las preparaciones no se an téxicos.

La administracién intravenosa, intramuscular u oral es
la forma preferida de uso. Las dosis en que se administran
los compuestos de férmula (I) en cantidades efectivas de-
penden de la naturaleza del ingrediente activo especifico,
la edad y los requerimientos del paciente y el modo de

aplicacién. En general, las dosis diarias que entran en

Xl
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consideracifn son de alrededor de 1 mg - 1000 mg, preferi-
blemente 5 mg - 500 mg, por dia.

Los siguientes Ejemplos intentan: ilustrar realizacio-~
nes preferidas de la-presente invencién pero no intentan
poner limite a la Znvencién.

Los correspondientes materiales de partida también es-
tdn disponibles comercialmente o se pueden obtener por mé-
todos conocidos en el campo (por ejemplo a partir de: DE 26
24 290; wWo 98/0354; Chem. Pharm. Bull., 38(2), 350-354
(1990), cChiral Synthon Obtained with Pig Liver Esterase:
Introduction of Chiral Centers into Cyclohexene Skeleton;
J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1411-1415 (1994), Asymmet-
ric Synthesis of (-)-(1R,2S)-Cispentacin and Related cis-
and trans-2-Amino Cyclopentane- and Cyclohexane-1-
carboxylic Acids) o se puede obtener por métodos anédlogos a
los métodos descritos anteriormente.

Abreviaciones/ Acrénimos

Reactivo de Hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoil)-
Burgess trietilamonio, sal interna

DCM, CH2Cl2 Diclorometano

DIC Cloruro de 2-dimetilaminoisopropilo hidroclo-
ruro

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimétilaminopiridina

DMF N,N-Dimetilformamida

EDC1l : l-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
hidrocloruro

HOBT l1-Hidroxibenzotriazol hidrato
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MEOH Metanol

NMM N-Metilmorfolina

NMP 1-Metil-2-pirrolidinona

TBS Grupo protector terc-Butildimetilsililo
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Ejemplo 1 (Método A)

Sintesis de N-[(18,2R)~2-({[ciano(ciclopropil)—~

metil]lamino}-carbonil)ciclohexil]-1H-indol-2-carboxamida

0
.
NH
0 7

N
H

0 0
X — L
NH,.HBr NH
0 7
N
H
A 300 mg (1.19 mmol) de 1la sal (1R, 2S5)-2-

aminociclohexanocarboxilato de etilo EBr (Xu, Daquiang et

al., Tetrahedron:Asymmetry (198B), 9(10) 1635) disuelta en

8 mL de DMF se afiadieron 192 mg (1,19 mmol) de &cido indol-
2-carboxilico, 228 mg (1,19 mmol) de EDCI, 161 mg (1,19
mmol) de HOBT y 0,458 mL (4,16 mmol) de N-metilmorfolina.
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente du-
rante toda la noche, se particioné entre acetato de etilo y

agua, se secté en sulfato magnésico y se concentrd para pro-
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porcionar (1R,28)-2-[ (1H~indol-2-ilcarbonil)amino]-

ciclohexano~carboxilato de etilo.

0 0

d‘oa Cf’*cm
NH - NH

0 ' 0"

La mezcla de reaccidén bruta se disolvi$ en 8 mL de me-
tanol, y se afladieron 110 mg (2,62 mmol) de hidréxido de
litio disueltos en 2 mL de agua. La mezcla de reaccién se
agitd durante toda la noche, se particioné entre diclorome-
tano y HC1 1 N, se secé en sulfato magnésico y se concentrd
para proporcionar 220 mg de &cido (1R,25)-2-[(1H-indol-2-
ilcarbonil)amino]ciclohexanocarboxilico [educto 1), pureza

por 'H RMN. (66 & tras dos pasos).

0 o)
o o
NH NH

0 7 o) -
N N
H H

A 110 mg (0,38 mmol) del anterior &cido disueltos en 2
mL de DMF se afiadieron 50 mg (0,38 mmol) de R,S-
amino(ciclopropil)acetonitrilo [educto 2], 73 mg (0,38
mmol) de EDCI, 51 mg (0,38 mmol) de HOBT y 0,146 mL (1,33
mmol) de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccién se agitéd a
temperatura ambiente durante toda la noche, se particiond
entre acetato de etilo y agua, se secéd en sulfato magnésico
Yy se concentré. La cromatografia en columna, eluyendo con

10% acetona en diclorometano, proporcioné 67 mg del com-
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puesto del titulo N-[(15,2R)=2~({[ciano(ciclopropil) -
metil]jamino}carbonil)ciclohexil]-1H-indol-2-carboxamida,

pureza del 93% por HPLC. (4B%)

Ejemplo 2 (Método B-1)

Sintesis de N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1l-ciano-2-feniletil]-

amino}carboniljciclohexil]quinolina-2-caxboxamida

0
e
[::[ka =N
NH
O IN\
=
0
|
o — O
NH,.HBr NH
19) IN\
-

A 190 mg (0,75 mmol) de la s8sal (1R,25)-2-
aminociclohexanocarboxilato de etilo HBr disuelta en 5ml de
DMF se afadié 140 mg (0,80 mmol) de &cido guinaldico, 152
mg (0,79 mmol) de EDCI, 108 mg (0,80 mmol) de HOBT y 0,26
ml (2,37 mmol) de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante toda la noche, se
particiond entre acetato de etilo y agua, se secd en sulfa-
to magnésico y se concentré para proporcionar 290 mg de
(1R, 25)-2-[ (l1H-quino-2-ilcarbonil )amino]ciclohexano-

carboxilato de etilo (bruto).
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Q 0
oL — OO
0 ' N"" 0 I N\
P =z

El material de reaccién bruto anterior se disolvié en
8 ml de THF, y se afladieron 120 mg (2,86 mmol) de hidréxido
de litio disueltos en 2 ml de agua. La mezcla de reaccidn
se calentd a 60°C y se agité durante toda la noche, se par-
ticiond entre diclorometano y HCl1 1 N, se secd en sulfato
magnésico y se concentrd para proporcionar 260 mg de é&cido
(1R,2S)-2-[ (1H-gquino-2-ilcarbonil jamino)ciclohexano-

carboxilico [educto 1].

Q 0
—-
NH . NH o
Q IN; o IN\
-

A 260 mg (0,87 mmol) del anterior &cido disueltos en
5ml de DMF se aifadieron 140 mg (0,85 mmol) de L-
fenilalaninamida [educto 2], 120 mg (0,88 mmol) de HOBT,
170 mg (0,88 mmol) de EDCI y 0,34 ml (3,06 mmol) de N-
metilmorfolina. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatu-
ra ambiente durante toda la noche, se particioné entre ace-
tato de etilo y agua, se secd en sulfato magnésico y se
concentré para dar 388 mg del producto bruto en forma de un

sélido de color blanco.
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A la solucitn de 388 mg (0,87 mmol) del producte bruto
a partir de la anterior en diclorometano (l0ml) se aifiadié
reactivo de Burgess 210 mg (0,88 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante toda la noche. Tras eliminar
el diclorometano, el residuo se disolvidé en 2ml de MeOH y
se purificé por cromatografia en capa fina preparativa
(hexano:acetato de etilo 1:1) para dar el producto en forma
de una espuma de color blanco: 88 mg (0,21 mmol). Rendi-
miento del 27,5%.

Ejemplo 3 (Método B-2)

Sintesis de N-[(1S,2R)-2-({[(S5)~-ciano(ciclopropil)-

metilj]amino}carbonil)ciclohexil]~1l-metil-1H-indol-2-

carboxamida

o Y
Set,
H
NH -
0 -

N

Este ejemplo ilustra la preparacién de N-[(1S5,2R)-2-
({{{S)-cianc(ciclopropil)metil Jamino}carbonil)~ciclohexil}~
l-metil-1H-indol-2-carboxamida partiendo de cis-2-amino-1-
ciclohexanocarboxilato de etilo Y (S)-

ciclopropilglicinamida o alternativamente con cis-2-amino-
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l-ciclohexanocarboxilato de etileo y (S)-ciclopropilglicina

nitrilo.
? 0
O:LOEt — O:Koa
NH, NH
0 d
/N

A una solucién a 0 °C de la sal cis-2-amino-1l-
ciclohexanocarboxilato de etilo HBr (9,03 g, 35,8 mmol),
4cido l-metilindol-2-carboxilico (6,18 g, 35,3 mmol), HOBT
(5,45 g, 40,3 mmol), y EDCI*HCl (7,45 g, 38,9 mmol) en 70
mL de DMF anhidro se afiadié N-metilmorfolina (7,8 mL, 71
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante 24 h a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccién se enfridé en un bafho
de hielo y se traté con 140 mL de agua. Se afiadieron 140 mL
de acetato de etilo a la suspensién de color amarillo re-
sultante y se agitdé hasta que los sélidos se disolvieron.
Se afadieron 140 mL adicionales de acetato de etilo y se
separd la fase orgénica. La fase orgédnica se lavé con dos
porcicnes de 280 mL de HCl 0,5 M, 280 mL de salmuera, en-
tonces se secé en sulfato sdédico, se filtré y se concentrd
para dar un sbélido bruto de color amarillo. La purificacién
por cromatografia en columna (30:70, acetato de eti-
lo:hexanos) proporcioné 10,9 g del producto en forma de s6-
lido tefiido de color verde pdlido. Rendimiento: 90 %, MS:

329 (M + H+)' pf = 98,1-99‘0 °c-

A4
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A una solucién a 0 °C del éster (10,9 g, 31,8 mmol) en
100 mL de THF se afadié una solucién de hidréxido de litio
hidrato (5,29 g, 126 mmol) en 100 mL de agua. La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas,
entonces se puso lentamente en un matraz gque contenia 150
mL de una solucién 1M de HCl y se extrajo la suspensidén re-
sultante con 200 mL de acetato de etilo. La fase orgélnica
se separd y se lavd con 200 mL de salmuera, se secdé en sul-
fato sédico, se filtr6 y se concentrd para dar 9,49 g del
producto en forma de sélido de color blanco. Rendimiento:

100 %, MS: 301 (M + H"), pf= 196,0-198,9 °C.

0 0
L Ly
NH NH
0 > 0 7
/N ,N

A una solucién a 0 °C del &cido carboxilico [educto 1]
(10,23 g, 34,1 mmol), (S)-ciclopropilglicinamida [educto 2]
(4,08 g, 35,7 mmol), ROBT (6,90 g, 51,1 mmol), y EDCI HC1
(9,79 g, 51,1 mmol) en 60 ml- de DMF anhidro se afiadié N-
metilmorfolina (3,7 mL, 37 ﬁmol). La mezcla de reaccidén se
dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 24
horas. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo

y se traté con 100 mL de agua. La suspensién se agité du-
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rante 1 hora. El precipitado se filtrdé y se lavdé con canti-
dades copiosas de HCl 1M seguido de cantidades copiosas de
agua. El precipitado se secé al vacio para dar un sélido
bruto de color blanco apagado. La purificacién por cromato-
grafia en columna en gel de silice (30:70, acetato de eti-
lo:hexanos) proporciond 2,00 g de la amida en forma de sé6-

lido de color blanco. Rendimiento: 84 %, MS: 397 (M + HY),
pf= 242,5-245,6 °C.

Al ol
o o

A una solucién a 0 °C de la amida (10,0 g, 25,2 mmol) y

piridina anhidra (200 mL) se afiadié anhidrido trifluoroacé-
tico (5,34 ml, 37,8 mmol) gota a gota. La mezcla de reac-
cién se agitdé durante 15 min. a 0 °C, entonces se afadid
lentamente 250 mL de HCl 1M acuoso. Se anadié acetato de
etilo (200 mL) y se descarté la fase acucsa. Se afadieron
otros 200 mL de acetato de etilo y la fase orgdnica se lavé
con HCl 1M acuoso HCl hasta que la fase acuosa se volvié
dcida. La fase orgdnica entonces se lavé con tres porciones
de aéua, una porcién de salmuera, se secé con sulfato sédi-
co, y se concentré para dar 9,80 g de un sélido bruto. La
purificacidén inicial por cromatografia en columna (30:70,
acetato de etilo:hexanos) proporcioné el producto (5,68 g,
59%) en forma de s6lido de color blanco apagado. La recris-
talizacién (83:17, éter dietilico:cloroformo) dio 4,63 g

del producto en forma de sélido de color blanco. Rendimien-

@)
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to: 48 %, MS: 379 (M + H'), pf= 166,0-168,5 °C.

Sintesis Alternativa

oL ol
o o

A una solucidén del Acido carboxilico [educto 1] (514

mg, 1,71 mmol), (S)-ciclopropilglicina nitrilo [educto 2]
(300 mg, 2,26 mmol), HOBT (255 mg, 1,89 mmol) y EDCI hidro-
cloruro (366 mg, 1,91 mmol) en DMF anhidro (8,0 mL) se afia-
dié N-metilmorfolina (0,80 mL, 7,3 mmol). La mezcla de re-
accién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, enton-
ces se anadieron 40 mL de agua y se extrajo con 40 mL de
acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con dos porcio-
nes de 40 mL de HC1 1M y 40 mL de salmuera, se secd en sul-
fato s&dico, se filtr6é y se concentré para dar una espuma
bruta de color blanco. La purificacidén por cromatografia en
columna (40-50:60-50, acetato de etilo:hexanos) proporciond
el producto (341 mg, 53 %) en forma de sdlido de color
blanco como una mezcla de diasteredémeros 83:17 (proporcidén
S:R en el estereocentroc de glicina, tal como se determina
por espectroscopia 'R RMN).

Sintesis de (S)-ciclopropilglicina amida [educto 2]

Q —
HN N~ HC!

0 o)

.
A una solucién a 0 °C de cloruro de tionilo (7,6 mL,

104 mmol) en metanol anhidro (750 mL) se afiadié (S)-

4
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ciclopropilglicina (10,0 g, 86,9 mmol, Eastman Chemical
Company, Kingsport, TN). La mezcla de reaccién se dejd en-
friar a temperatura amhiente y entonces se sometid a refiu-
jo durante 4 hrs, entonces se enfrié a temperatura ambiente
y se concentrd al vacio para dar un sélido bruto. Los sdli-
dos se lavaron con acetona para dar 8,94 g del producto en
forma de un sé6lido de color blanco. Rendimiento: 62 %, MS:
130 (M + H'), pf= 134,0-135,9 “C.
HCI N 0 — HA 0
O. NH,

A una solucién a 0 °C de amoniaco en metancol (100 mL,
7M) en una bomba se afiadié (S)-ciclopropilglicina etil és-
ter HCl (5,04 g, 30,4 mmol). La bomba se sellé y se puso en
un bafio de aceite a 70 °C durante dos dias. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentré
hasta que se formé una suspensién. La suspensién se filtré
y los sélidos recogidos se lavaron con metanol:acetona
(l:1). Se obtuvo de este modo otro conjunto de sélidos a
partir de la solucidén madre, y la combinacidén de s6lidos se
secd para dar 3,52 g del producto en forma de polvos de co-
lor blanco.

Rendimiento: 100 %, MS: 115 (M + H'), pf= 225,0-231,0
°c, [2[¥= +63,0 (1,00, HCL 1M).

Sintesis de (S)-ciclopropilglicina nitrilo

4
Z - XANNT S HCI
on H N

A una solucién de ciclopropilcarboxaldehido (10,27 g,

0" H
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146,5 mmol) en 500 mL de cloruro de metileno anhidro se
afadié (R)-fenilglicinol (20,06 g, 146,2 mmol). La mezcla
de reaccidén se aqiitd a Eemperatura ambiente duranta 2 h,
entonces se enfrié a -26 °C con un baflo de hielo se-
co/acetona. Se afiadié lentamente cianuro de trimetilsililo
(39,0 mL, 292 mmol) mediante una jeringa manteniendo la
temperatura de reaccidén por debajo de -23 °C. La mezcla de
reaccidén se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité
durante toda 1la noche. Se afadieron 100 mL de metanol y 150
mL de HCl 1M y la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h.
La mezcla de reaccidén se neutralizé con 150 mL de hidréxido
sédico 1M, la fase orgénica se separd y se lavé con 400 mL
de aqua, se secd en sulfato sé6dico, se filtré y se concen-
tré para dar un liquido de color amarillo. El producto se
aislé en forma de la sal monochidrocloruro por tratamiento
de la amina libre en cloruro de metileno con HCl 1M en éter
para dar 34,24 g de un sélido de color blanco en forma de
una mezcla de diastereSmeros B3:17 (proporcién S:R en el
estereocentro de la glicina, tal como se determina mediante

espectroscopia 4 RMN). Rendimiento: 93 %, MS: 217 (M + H"),

X NN HCl —— N~s HCI
ou H N

2 N

pf= 106,0-108,1 °C.
A una solucién a 0 °C del aducto de glicinol (5,00 g,
19,8 mmol} en 70 mL de metancl y 35 mL de cloruro de meti-
leno se anadié el tetracetato principal (9,15 g, 20,6 mmol)

en porciones durante un periodo de 1 minuto. La mezcla de
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reaccién se agitdé durante 30 minutos a 0 °C y la suspensién
resultante se filtré a través de un filtro de celite. Los
s6lidos recogidos se lavaron con 2x100 mL de cloruro de me-
tileno y la fase orgidnica se separd, se lavd con 200 mL de
agua, se secd en sulfato sddico, se filtré y se concentrdé
para dar la imina (3,55 g, 97 %) en forma de un liquido
transparente. La imina se¢ hidrolizé directamente para dar
el ciclopropilglicina nitrilo por disolucién en éter y tra-
tamiento con HCl 1M en un bafio de hielo. La hidré6lisis fue
sequida de TLC por monitorizacién de la desaparicién de la
imina (Rf= 0,43, 10:90 EtOAc:hexanos). Tras finalizar la
hidrélisis, se separé la fase acuosa, se lavé con éter, en-
tonces se concentrd cuidadosamente en el rotavapor (bafio de
agua 30-42 °C) y se concentré al vacio para dar el producto
en forma de un sélido de c¢olor blanco higroscépico.

Ejemplo 4 (Método B-3)

Sintesis de N-[(15,2R)-2-({[(1R)-l-ciano-2-

hidroxietil]amino}carbonil)ciclohexil]-l-metil-1H-indol-2-

carboxamida

0 ‘J:OH
N° 'CN
L
NH
o) o

/N

Este ejemplo ilustra la preparacién de N-[(1S,2R)-2-
({[(1R}~-1-ciano-2-hidroxietil Jamino}carbonil)ciclohexil]-1-
metil-l1H-indol-2-carboxamida partiendo de 1la amida, 4a,

elaborada a partir de un procedimiento andlogo al del Ejem-
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NH NH
o 2
/N — /N
4a

A una solucidén de la hidroxiamida (231 mg, 0,598 mmol)
en DMF anhidro (4 mL) se anadieron cloruro de terc-
butildimetilsililo (178 mg, 1,18 mmol) e imidazol (87 mg,
1,28 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. Se afiadieron agua (20 mL) y acetato
de etilo (20 mL) y se descartd la fase acuosa. La fase or-
gdnica se lavé con dos porciones de agua, se secd con sul-
fato sédico, y se concentrd para dar un liquido bruto. La
purificacién por cromatografia en columna (5:95, meta-
nol:diclorometano) proporciondé 250 mg del producto en forma

de un liquido transparente. Rendimiento: 83 &.

0 OT8S 0 ,CT BS
. ~ N .NHz E QN
H o —_—
by g

. ca
0 \/w/—' A o)

. 7

2

N

~
=z

A una solucién a 0 °C de la amida (0,25 g, 0,50 mmol)
en piridina anhidra (6 mL) se ahadi6é anhidrido trifluoroa-
cético (0,20 mL, 1,4 mmol) gota a gota. La mezcla de reac-
cién de color amarillo resultante se agité a 0 °C durante
10 min, entonces se afiadieron 20 ml de HCl 1M. A la suspen-

sién lechosa resultante se afiadieron 25 mL de acetato de
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etilo y se descartd la fase acuosa. La fase orglnica se la-
vé con dos porciones de 20 mL de HCl IM y 20 mL de salmue-
ra, se secd en sulfato sddico, se filtré f se concentrd pa-
ra dar un liquido de color amarillo. La purificacién por
cromatografia en columna (20-40:80-60, acetato de eti-
lo:hexanos) proporciond 127 mg del proéucto en forma de una

espuma de color blanco. Rendimiento: 53 %, MS: 483.3 (M +

.
g g
““NH NH
(o} “ 0] 7
7
N N
7/ —— /

By,

A una solucién a 0 °C del TBS-éter (117 mg, 0,242 mmol)
en 6 mL de THF anhidro se afiadié una solucién 1M de fluoru-
ro de terc-butilamonio (0,30 mL, 0,30 mmol) en THF. La mez-
cla de reaccidén se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
concentré al vacio y se purificd por cromatografia en co-
lumna (5:95, metanol:diclorometano) para dar 86 mg del pro-
ducto en forma de un sélido espumososo de color blanco.
Rendimiento: 96 %, MS: 369 (M + H'), pf= 78,4-79,0 °C.

Ejemplo 5 (Método C)

Sintesis de N—[z—({[(ls1r1—ciaho-2—(4—nitrofenil)—

etil]amino}carbonil)ciclohexil]quinolina-2-carboxamida tri-

fluoroacetato
Q,
no-
0
[:jfL” N FRLF
y I
0™y oo
N

@
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A 5,033 g de resina de poliestireno Rink 9H-fluoren-9-
ilmetoxi-2,4-dimetoxifenil{4-~hidroxibencil)carbamato en un
sifén grande de vidrio se afiadié 20% piperidina/DMF (80
mL). La reaccidén se hizo burbujear son nitrégeno durante 30
minutos, se filtré, y se lavd tres veces con 80 mL de
CH3Cl;, una vez con MeOH y de nuevo con CHpCl;. Se afnadid a
la resina 3 eq de DIC (1,4 mL), 0,05 eq. de DMAP (1,3 mL de
solucién 0,116 M en THF), 3 eq. De N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-4-nitrofenilalanina (3,9 gr). Entonces
se suspendidé la resina en CH;Cl: (80 mL) y se hizo burbujear
nitrégeno durante toda la noche. La reaccién se filtré y se
lavé 3 veces con 80 mL de CH;Cl; y entonces con MeOH y de
nuevo con CH;Cl;. Se anadié a la resina 80 mL de 20% piperi-
dina/DMF. A la reaccidén se le hico burbujear nitrdégeno du-~
rante 30 min, se £iltré y se lavé tres veces con 80 mL de
CHaCl;, entonces con MeOH y de nuevo con CH;Cl;. A la resina
se anhadieron 3 eq de EDCI (1,7 gr), 1 eg. De HOBt (0,41
gr), ¥y 3 eq. de &cido (1R,2S)-2-{[{2-[(1l2)-prop-l-enil]-3-
vinil=-1ll-indon-1-i{1}mrtaxijcarbonil jamino}jciclohaexnna-
carboxilico (3,3 gr). Entonces la resina se suspendié en
NMP (80 mL) y se hizo burbujear durante toda la noche. La
reaccidén entonces se filtrd y se lavé tres veces con 80 mL
de CH;Cl;, una vez con MeOH y de nuevo con CH;Cl, y se deijé
secar en un secador de vacio.

A 250 mg de esta resina en un vial de extraccidén de
fase solida se anadié 20% piperidina/DMF (2,5 mL). La reac-
cién se dejd reposar durante 30 minutos, se filtrd y se la-

vo tres veces con 4 mL de CH;Cla, una vez con MeOH y de nue-
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vo con CHaCl;. A la resina se afiadieron 3 eq de DIC (56 uL),
0,05 eq. de DMAP (52 ulL de solucién 0,116 M en THF), 3 eq.
de &cido quinaldico (62,3 mg). La resina entonces se Bsus-
pendié en CHyCl; (2,5 mL) y se dej6é en el rotavapor durante
toda la noche. La reaccidén se filtré y se lavd tres veces
con 4 mL de CH;Cl,, una vez con MeOH y de nuevo con CH,Cl;.
La resina entonces se tratd con 10STFA/CH,Cl, (2,5 ml) du-
rante 30 min, se filtrd y se lavdé dos veces con 2,5 mL de
CH;Cl,. El filtrado se evapordé en un Speed-Vac y se disolvid
en CH;Cl; (2,5 mL). Se anadié reactivo de Burgess (2 eq, 57
mg) y la reaccidén se agitd durante toda la noche. La reac-
cién se evapord entonces en un Speed-Vac y se purificéd por
cromatografia liquida de alta presién de fase reversa para
obtener un rendimiento de 1,8 mg de una muestra con una pu-
reza de 95%.

Ejemplo 6 (Método D)

sintesis de N-(cianometil)-2-(quinolin-f8~-ilamino)-

ciclohexanocarboxamida

0
San
N
N
<
NH,.HG! NH
X

A un matraz Schlenk secado en un horno y rellenado con
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argébn se anadieron 726 mg (3,68 mmol) de la sal cis-2-
amino-l-ciclohexanocarboxilato de etilo HCl, 56 mg (0,06
mmol, 2 mel % Pd) de Pd;{dba);, 77 mg (0,12 mmol, 4 mol %)
de rac-BINAP, 881 mg (9,17 mmol) de terc-butdéxido sédico,
500 mg (3,06 mmol) de B-cloroquinolina, y 7,5 mL de tolue-
no. El matraz se selld con un tapén de vidrio y una cémara
de argén reemplazo la fuente. La mezcla de reaccién enton-
ces se calenté a 90 °C y se agité a esta temperatura duran-
te 17 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura am-
biente, se recogidé en éster dietilico (35 mL), Be lavd tres
veces con salmuera saturada (30 mL), se secd en sulfato
magnésico, y se concentrd para proporcionar la mezcla de
reaccidn bruta. La mezcla bruta se re-disolvid eﬂ acetato
de etilo, se particiond entre acetato de etilo y HCl 1IN, se
secéd en sulfato magnésico y se concentré para proporcionar
125 mg (15 %) de éacido 2-{quinolin-8-ilamino)-ciclohexano-
carboxilico tanto el isémero cis como el trans en una pro-

porcién 1l:1. Confirmado por 'H RMN.
0 i
R ”. L /\\\
NH

| NH
- /N | - /N|
W W

A 50 mg (0,19 mmol) del &cido anterior disueltos en
1,3 mL de DMF se aifiadieron 18 mg (0,19 mmol) de la sal ami-
noacetonitrilo HC1l, 37 mg (0,19 mmol) de EDCI, 26 mg (0,19
mmol) de HOBT, y 0,09 mL (0,78 mmol) de N-metilmorfolina.
La mezcla de reaccidén se agitdéd a temperatura ambiente du-

rante toda la noche, se particioné entre acetato de etilo y

qo
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agua, se secd en sulfato magnésico y se concentré. La cro-
matografia en columna, eluyendo con un sistema de solventes
hexano:acetato de etilo (7:3), y entonces con un sistema de
solventes hexano:acetato de etilo (1l:1), proporcionando 15
mg (25 %) de la correspondiente mezcla de productos
cis/trans, que es el compuesto del titulo N-(cianometil)-2-
(quinolin-8~ilamino)ciclohexanocarboxamida, pureza de 99 %
por HPLC.

Ejemplo 7

Sintesis de N-((1§,2R)-2-{[(cianometil)amino]-

carboniliciclohexil)-6-[2-(4-metilpiperazin-l-il)etoxi]-1H-

indol-2-carboxamida

o)
Chiral
O
N
0 s
" N N
0_/_ -
0
a L™
NH NH
0 = o =
N N~ v
OH o—

A 85 mg (0,25 mM) de [2-(cianometil-carbamoil)-
ciclohexil]-amida del dcido 6-hidroxi-1H-indol-2-
carboxilico en 5 ml de diclorometano a 0° C se anadieron
144 mg (1 mM) de 2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etanol, 262 mg
(1 mHd) do trilfenilfesfina y 131 mg (0,75 mM) de DEAD. Tras

varias horas la mezcla se dejé enfriar a temperatura am-

a\
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biente y se agatd duranre toda la noche. La mezcla de reac-
cidén se purificd directamente en una placa de TLC prepara-
tiva y se eluyé con 10% metanol/diclorometano. El producto
entonces se particiond entre HCl 1 M y acetato de etilo, la
fase acuosa se neutralizdé y se extrajo con acetato de eti-
lo, se secd en sulfato magnésico y depurd para dar 18,9 mg
de [2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-amida del &cido 6-
[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilico.

De forma similar se prepararon:

N-{(15,2R)-2-{{ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-
l-metil-6-(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-indol-2~carboxamida
usando el acoplamientn de Mitsunobu con 2-Morfolin-4-il-
etanol.

N-((1S,2R)-2-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil}-
6~-(2~-morfolin-4-iletoxi)-1H-indol-2-carboxamida usando el
acoplamiento de Mitsunobu con 2-morfolin-4-il-etanol.

Ejemplo 8
Sintesis de alil 2-({{(1S,2R)=-2~({[(S})~-

ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)ciclohexil]amino}-

carbonil)-1H-indol-6-ilcarbamato

Chiral
OV

S

(o) =
N

N
/"‘-’ o

A 2,0 g (8,96 mmol) de 4-aminobencilalcohol disuelto

en 25 mL de diclorometano y 1,81 mL (2,5 eg., 22,4 mmol) de
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piridina a 0°C se afadieron 950 upL (8,96 mmol) de clorofor-
miato de alilo. La mezcla se agité a 0°C durante 1 h, se
particioné entre diclorometano y agua, se secdé en sulfato
magnésico y se concentré. El producto se purificé usando
cromatografia en columna, eluyendo con 40% de acetato de
etilo/hexano, para proporcionar 2,154 g del 4-aminobencil
alcohol con aliloxicarbonilo protegido, en forma de aceite
incoloro.

A 2,154 g (10,39 mmol) del anterior compuesto disuelto
en 40 mL de diclorometano a 0°C se afadié 4,41 g (10,39
mmol) de peryocdinano de Dess-Martin. La mezcla se agité a
0°C durante 1 h, se particiond entre diclorometano y agua,
se secd en sulfato magnésico y se concentrd. El producto se
purificd usando cromatografia en columna, eluyendo con 40%
acetato de etilo/hexano, para proporcionar 1,726 g de 2
(2l1il 4-formilfenilcarbamato), en forma de aceite incoloro.

A una solucién de 689 mg (10,13 mmol) etéxido sdédico
en 5 mL de etanol absoluto a 0°C se afiadié una solucién de
500 mg (2,44 mmol) de 2 y 1,25 g (9,75 mmol) de etilazidoa-
cetato disuelto en 5 mli de etanol absoluto y 1 mL de te-
trahidrofurano gota a gota durante 5 minutos. La mezcla se
agit6é a 0°C durante 1,5 h, entonces se particioné entre
acetato de etilo y HCl 1 N hasta neutralizar. La fase orgi-
nica se secé en sulfato magnésico, se concentré y se puri-
ficdé por cromatografia en columna, eluyendo con 25% de ace-
tato de etilo/hexano para proporcionar 385 mg de 3 ((2E)-3-
(4-{[(aliloxi)carbonil]amino}fenil)-2-azidoprop-2-encato de

etilo) en forma de un 86lido de color amarillo.



10

15

20

-64 -

Se disolvieron 385 mg (1,217 mmol) de 3 en 25 mL de
tolueno (solucién ~0,05 M). La mezcla se calenté a 80°C du-
rante 2 h, se enfridé, y se concentré. La purificacién por
cromatografia en columna, eluyendo con 25% acetato de eti-
lo/hexano proporcioné 134 mg de 4 (6-{[(aliloxi)-
carbonil Jamino}-1H~-indol-2-carboxilato de etilo) en forma
de s6lido de color amarillo.

A 134 mg (0,465 mmol) de 4 disuelto en 5 mL de metanol
se afiadieron 43 mg (1,023 mmol) de hidréxido de litio di-
suelto en 1 mL de agua. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche, se particioné entre acetato
de etilo y ECl 1 N hasta neutralizar, se secd en sulfato
magnésico y se concentré para proporcionar 118 mg de 5
(4cido 6-{[(aliloxi)carbonil Jamino}-1H~indol-2-
carboxflicoc), en forma de sdlido incoloro.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pero reempla-
zando el &cido indol-2-carboxilico con 5 se obtuvo el com-
puesto del titulo en forma de sélido incoloro.

Eiemplo 9

Sintesis de N-[(1S5,2R)-2-{{[(S)-ciano(ciclopropil)-

metil)amino}carbonil)ciclohexil]-6-[ (metilsulfonil)amino]-

lH-indol-2-carboxamida

Chiral
N
0 .

a4
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A 4,97 g (40,35 mmol) de 4-aminobencilalcohol disuelto
en 30 mL de se afiadieron 9,69 g (44,39 mmol) de di-terc-
butil dicarbonato. La mezcla se agité a temperatura ambien-
te durante toda la noche, se particiondé entre acetato de
etilo y agua, se secd en sulfato magnésico y se concentrd
para proporcionar 8,4 g de 4-aminobencil alcohol t-
butiloxicarbonil-protegido, en forma de sélido incoloro.

A 4,79 g (21,65 mmol) del anterior compuesto disuelto
en 50 miL de diclorometano se afadieron 9,19 g (21,65 mmol)
de peryodinano de Dess-Martin. La mezcla se agité durante 2
h, se particiondé entre diclorometano y agua, sBe secé en
sulfato magnésico y se concentré. El1 producto se purificé
por cromatografia en columna, eluyendo con 25% acetateo de
etilo/hexano, para proporcionar 3,0 g de 6 (terc-butil 4-
formilfenilcarbamato). en forma de sélido incoloro.

A una solucién de 13,45 mmol de metdxido sddico en 6
mL de metanol absoluto a 0°C se afiadié una solucién de 717
ng (3,24 mmol) de 6 ¥y 1,49 g (12,96 mmol) de metilazidoace-
tato disuelto en 6 mL de metanol absoluto gota a gota du-
rante 5 minutos. La mezcla se agité a 0°C durante 6 h, en-
tonces se particioné entre acetato de etilo y &cido acético
hasta neutralizar. La fase orgdnica se secé en pulfato mag-
nésico, se concentrd y se purificé por cromatografia en co-
lumna, eluyendo con 25% acetato de etilo/hexano para pro-
porcionar 551 mng de 7 ((2E)-2-azido-3-{4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]fenil}prop-2-enocato de metilo) en for-
ma de sdlido de color amarillo.

Se disolvieron 851 mg (2,67 mmol) de 7 en 40 mL de to-
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lueno. La mezcla se calenté a B0°C durante 2 h, se enfrié,
y se concentrd. La purificacién por cromatografia en colum-
na, eluyendo con 25% acetato de etilo/hexano proporcionando
551 mg de 8 (6-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-
carboxilato de metilo) en forma de sélido de color amari-
llo. .

A 551 mg de 8 disuveltos en 15 mL de diclorometano se
afiadieron 5 mL de anhidrido trifluoroacético, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se
particioné entre diclorometano e hidréxido sédico 1 N hasta
neutralizar, se secd en sulfato magnésico y se concentréd.
Se obtuvieron 360 mg de 6-amino-l1H-indol-2-carboxilato de
metilo bruto. A 200 mg (1,05 mmol) del producto bruto di-
suelto en 5 mL de diclorometano y 340 pL de piridina a 0°C
se afiadieron 81 pL de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla
se agité a 0°C durante 1 h, se particionS entre diclorome-
tano y &lcido clorhidrico 1 N hasta neutralizar, se secé en
sulfato magnésico y se concentré para obtener 333 mg de 9
(6~[ (metilsulfonil)amino]-1H-indol-2-carboxilato de metilo)
en forma de producto bruto.

A 333 mg (1,24 mmol) de 9 disueltos en 8 mL de metanol
se ahadieron 130 mg (3,10 mmol) de hidréxido de litio di-
suelto en 2 mlL de agua. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche, se particiond entre acetato
de etilo y Acido clorhidrico 1 N, se sec6é en sulfato magné-
sico y Be concentré para obtener 230 mg de 10 (&cido 6-
[ (metilsulfonil)amino]-1H-indol-2-carboxilico).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pero reempla-
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zando el &cido indol-2-carboxilico con 10 se obtuvo el com-
puesto del titulo en forma de s6lido incoloro.

Ejemplo 10

Sintesis de N-[(1S8,2R})-2-({[(15)-1-ciano-3-

5 metilbutil]amino}carbonil)ciclohexil]-1,3-benzotiazol-6-

carboxamida

CL
NH
ﬁ,)

N

Este ejemplo ilustra la sintesis de N-[(15,2R)-2-

({[(18S)-1-ciano-3-metilbutil)amino}carbonil)¢ciclohexil]-
1,3-benzotiazol-6-carboxamida partiendo de cis-2-amino-1-

10 ciclohexanocarboxilato de etilo.

O 0
NH, *HBr i”

A una s8olucién a 0 °C de 1la sal cis-2-amino-1l1-
ciclohexanocarboxilato de etilo HBr (22,34 g, 88,6 mmol) en

250 mL de cloruro de metileno, se afadié bencilcloroformia-

to (12,6 mL, 88,3 mmol) y 250 mL de una solucién de carbo-

15 nato sédico acuoso. La mezcla de reaccidn se agité durante
24 h a temperatura ambiente. La fase orgdnica se separd y

se lavé con 250 mL de agua, se sBecé en sulfato sédico, se
filtrd y se concentré para dar un liquido bruto. El produc-

to se purificé por cromatografia en columna (10-50:90-50
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acetato de etilo/hexanos) para dar 26,45 g de un liguido

claro. Rendimiento: 98 %, MS: 306 (M + H').

El éster (26,45 g, 86,62 mmol) se disolvié en 250 mL
de tetrahidrofurano y se tratdé con una solucién de hidréxi-
do de litio monohidrato (10,65 g, 256 mmol) en 250 mL de
agua y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. La
mezcla de reaccibébn se enfrié a 0 °C y se neutralizé con 300
mL de una solucién de HCl1l 1N. Se afiadif acetato de etilo
(400 mL) y la fase orgénica se separ6, se secé en sulfato
sédico, se filtré y se concentré para dar un sélido bruto.
El producto se purificé por recristalizacién a partir de
acetato de etilo/hexanos para dar 19,60 g de un sélido

blanco. Rendimiento: 82 %, MS: 278 (M + H"), pf= 120,1-

(] 18] ¢
OH N NH*
OC*  — O
A OJ\O,\©

A una solucién del &cido carboxilico (10,2 g, 36,9

123,1 °C.

mmol), L-Leucina-amida hidrocloruro (6,18 g, 40,5 mmol),
EDCI hidrocloruro (5,48 g, 40,6 mmol), y HOBT (5,48 g, 40,6
mmol) en 100 mL de DMF anhidro se afiadié N-metilmorfolina

(12,0 mL, 109 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a tem-

qQ®
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peratura ambiente durante 24 h, entonces se afiadieron 300
mL de agua y 400 mL de acetato de etilc. La fase orgéanica
se separd y se lavdé con dos porciones de 300 mL de una so-
lucién 0,5 M de HCl, 300 mL de agua, entonces se secd en
sulfato s6dico, se filtré y se recristalizd a partir de
acetato de etilo/hexaros para dar 13,2 g del producto en
forma de sélido de color blanco. Rendimiento: 92 %, MS: 412

(M + Na+), pf= 188,0-189’5 °c.

c&ﬁfﬁcﬁf
e 0 BN

A una solucién a 0 °C de la amida (13,2 g, 33,9 mmol)
en 150 mL de piridina anhidra se afiadieron anhidrido tri-
fluoroacético (5,50 mL, 38,9 mmol) gota a gota lentamente
durante un periodo de 3 min. La mezcla de reaccién se agité
durante 15 min y entonces se puso en una mezcla de hielo y
una solucién 1N de HCl. La mezcla se extrajo con 500 mL de
acetato de etilo, y se lavé con tres porciones de 400 mL de
HCl 1N, 400 mL de agua, se sectd en sulfato sédico, se fil-
tré y se concentrd para dar un s8lido bruto. La recristali-
zacidén a partir de acetato de etilo/hexanos dié 11,3 g del
producto en forma de sélido de color blanco. Rendimiento:

90 %, MS: 394 (M + Na*), pf= 103,6-106,5 °C.
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S
O

Una solucién del carbamato (11,3 g, 30,4 mmol) y pala-
dio en carbén activo (1,0 g, 10 % en peso) en 250 mL de
acetato de etilo se agitdé durante 24 h bajo una atmésfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccién se f£iltré a través de
un filtro de celite, se concentré, entonces Be tratd con
una solucién 1N de HCl en é&ter (35 mL). La suspensién re-
sultante se filtrd y se secd para dar 5,96 g de la sal de
hidrocloruro del producto en forma de un polvo de color
blanco higroscépico. Rendimiento: 72 %, MS: 238 (M + H),

Pf= 133'3_135,0 °c.

o — o

;>

N

A una solucién de la amina (220 mg, 0,927 mmol), &cido
1,3-benzotiazol-6-carboxilico (184 mg, 1,03 mmol), EDCI
hidrocloruro (195 mg, 1,02 mmol), HOBT (140 mg, 1,04 mmol)
en 6,0 mLL de DMF se afiadié N-metilmorfolina (0,3 mL, 2,73
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La
mezcla de reaccién se particiond entre 30 mL de agua y 30
mkL de acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con dos

porciones de 30 mL de una solucién 1N de HCl, 30 mL de
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agua, se secd en sulfato s6dico, se filtré, se concentrd y
se purificé por cromatografia en columna (metanol/cloruro
de metileno, 3:97) para dar 297 mg del producto en forma de
un s6lido de color blanco. Rendimiento: 80 %, MS: 39% (M +
H'), pf= 199,6-201,2 °C.

Ejemplo 11

Sintesis de N-[(15,2R)-2-{({[(1S)-1-ciano-3-

metilbutil l]amino}carbonil)ciclohexill-1-(2-hidroxietil)-1H-

indol-2-carboxamida

Este ejemplo ilustra la sintesis de N-[(15,2R)-2-
({[({1S)-1-ciano-3-metilbutil]amino}carbonil)ciclohexil)-1-
(2-hidroxietil)-1H-indol-2-carboxamida partiendo de indol-
2-carboxilato de etilo.

N N

o H 0 L_orss

A una solucién a 0 °C de indol-2-carboxilato de etilo
(2,82 g, 14,9 mmol) en 25 mL de DMF anhidro, se afiadié
hidruro sédico en polvo (0,45 g, 17,8 mmol) en porciones.
La mezcla de reaccién se agité hasta que el desprendimiento
de gas decrecié (10 min), entonces se afiadié (2-
Bromoetoxi)~-terc~butildimetilsilano (3,50 mL, 16,3 mmol).

La mezcla de reaccién se puso en un bafio de aceite a 30 °C

10l
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durante 3 h. Se afiadid una cantidad adicional de (2-
Bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (0,50 mL, 2,33 mmol) ¥y
se alcanzé una temperatura en el bafio de aceite de 52 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccién enfriada se puso en una
disolucidén de hielo y se extrajo con 250 mL de acetato de
etilo. La fase orgdnica se lavé con dos porciones de 250 mL
de salmuera, se seéé en sulfato s&dico, se filtrd, se con-
centrd, y se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexanos, 10:90) para dar 3,88 g del producto en

forma de un liquido claro. Rendimiento: 75 %, MS: 348 (M +
HY).

EtOWID — HOY[Q + HOWID

N N N
o L _omss 0 L_omss o L _oH

A una solucién del anterior éster (3,82 g, 11,0 mmol)
en 40 mL de THF se traté con una solucién de hidréxido de
litio monohidrato (2,20 g, 52,9 mmol) en 40 mL de agua y 20
ml de metanol. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo
durante 10 min, entonces se enfrié y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se puso en una
mezcla de hielo y una solucién 1N de HCl, y se extrajo con
50 mL de acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con 100
mL de agua, se sec6 en sulfato sédico, se filtré y se con-
centrdé para dar 2,50 g de un sélido de color blanco en for-
ma de la mezcla 1:1 de dos productos Acidos carboxilicos
(tal como se determina pof espectroscopia 'H RMN). La mez-

cla se usé en la préxima acoplacién sin necesidad de puri-
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N S o0k
o NK,OH %
o~
El anterior Acido carboxilico (0,67 g, 1,63 mmol, como
la mezcla 1l:1 de alcohol/sililéter, ver esgquema previo),
amina (0,45 g, 1,90 mmol), EDCI hidrocloruro (0,42 g, 2,20
mmol), HOBT (0,28 g, 2,07 mmol), y N-metilmorfolina (0,50
mL, 4,55 mmol) en 18 mL de DMF anhidro, se agitaron a tem-
peratura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccidn se
particioné entre 50 mL de agua y 50 mL de acetato de etilo.
La fase organica se lavd con dos porciones de 50 mL de HC1
1IN, 50 mL de agua, entonces se sec6 en sulfato sbédico, se
filtré, se concentré y se purificéd por cromatografia en co-
lumna (40:60 acetato de etilo/hexanos) para dar 184 mg del
producto en forma de sélido espumoso de color blanco. Ren-
dimiento: 27 %, MS: 425.,2 (M + H'), pf= 59,0-63,5 °C.
Ejemplo 12

N-](1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-

metilbutil Jamino}carbonil)-ciclohexil]~-l-metil—-6-(2-

piridin-2-iletoxi}-1H-indol-2-carboxamida, Compuesto 4-3
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NH
o o
N N=
0 N\ 4

Este compuesto se prepara a partir de una modificacién
del método B-2. Un intermediario del Método B-2, N-
[(18,2R)-2-({[{15S)-1-carboxamida-3-metilbutil Jamino}-
carbonil)ciclohexil]-§—hidroxi-l-metil-lﬂLindol—2-

carboxamida, se sometié a un acoplamiento de Mitsonobu.

S Y.
o

A un matraz bajo nitr6geno se afiadié 0,10 g (0,23 mM)
de N-[(15,2R)-2=-({[(1S)-1-carboxamida-3-metilbutil]-
amino}carbonil)ciclohexil]-6-hidroxi-l-metil-1HA-indol-2-
carboxamida, 0,122 g (0,47 mM) de trifenilfosfina y 0,057 g
(0,47 mM) de 2-piridin-2-iletanol con 3 ml de dimetilforna-
mida. El matraz se enfrié en un bafio de hielo con sal. Se
afiadieron 0,074 ml (0,47 mM) de azodicarboxilato de dietilo -
en cuatro porciones cada veinte minutos. Se afadieron adi-
¢tionalmente del mismo modo 0,122 g de trifenilfosfina,
0,057 g de 2-piridin-2-iletanol y 0,074 ml de dietil azodi-
carboxilato. Tras agitar durante toda la noche a temperatu-

ra ambiente se afiladieron 0,122 g adicionales de trifenil-
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fosfina .y 0,074 ml de dietilazodicarboxilato a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio para
eliminar el solvente y se afiadieron 25 ml de acetato de
etilo. Este se extrajo tres veces con 25 ml de &cido clor-
hidrico 0,1 M, se descartdé la fase orgénica y los extractos
se trataron con carbonato sddico acuoso hasta un pH de 8 y
se extrajo tres veces con 25 ml de acetato de etilo. Los
extractos se secaron en sulfato magnésico, el solvente se
eliminé al vacio y el residuo se purificé por TLC prepara-
tiva en gel de silice eluyendo con 5% metanol 95% dicloro-
metano para dar N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1-carboxamida-3-
metilbutil]amino}carbonil)ciclohexil)-1-metil-6-(2-piridin-
2-iletoxi)-1H-indol-2-carboxamida.

Este producto, N-[(1S5,2R)-2-({[(1lS)-1l-carboxamida-3-
metilbutil Jamino}carbonil)ciclohexil]-1-metil-6~(2-piridin-
2-jletoxi)-1H-indol-2-carboxamida se convirtié mediante el
paso final del Método B-2 en la N-{(1S,2R)-2-({[(1S)-1-
ciano-3-metilbutil Jamino}carbonil)ciclohexil]-1l-metil-6-(2-
piridin-2-iletoxi)-1H-indol-2-carboxamida deseada.

Ejemplo 13 - Sintesis de intermediarios

Acido 6-hidroxi-l-metil-1H-indol-2-carboxilico

Este &cido carboxilico se usé para preparar los com-

puestos 2-4, 2-6, 2-14, 2-18, 2~19, 4-2, 4-3 y 4-4.
Paso 1. N-Metilacién

\0_4:::r—§uq€3 \crA<::Z—}LH<O
N N

H O-~ | O~

A un matraz bajo nitrégeno se afiadieron 3,0 gramos

(60%, 75,2 mM) de hidruro sédico. El sélido sBe traté dos
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veces con hexano y se afiadieron 30 ml de DMF. Se afiadi6 en
porciones una solucidén de 14,03 g (68,4 mM) de éster meti-
lico del &cido 6-metoxi-1H-indol-2-carboxflico en 15 ml de
DMF. Tras que parara el desprendimiento de gas la mezcla se
puso en un baifio de hielo y se afiadieron 14,07 g de (99,13
mM) g yodometano mezclado con 5 ml de DMF. La mezcla se de-
j6 enfriar a temperatura ambiente y se agitdé durante toda
la noche. La reaccién se pard con la adicién de agua y una
pequefia cantidad de HCl acuoso. E1l DMF se eliminé al vacio
y el residuo se particiondé entre agqua y acetato de etilo.
La fase de acetato de etilo se sec6 en sulfato magnésico,
se depurd y el sélido se purificé por cromatografia en co-
lumqa en gel de silice. (gradiente de 10 a 30% acetato de
etilo/hexano) para dar éster metilico del dcido 6-metoxi-1-
metil-lH-indol-2-carboxilico, 13,47 g, (M/S 220,2, M+H) en
forma de sélido de color blanco. Este compuesto se hidroli-
z6 al Acido carboxilico y se usé para preparar los compues-
tos 1-24, 1-33, 1-34, y 2-15.

Paso 2. Escisién del grupo 6-metoxilo y é&ster metilico.

\0’£::)TTKE{O — *“3’<::Z_§L_€o
N N

|  O— | OH

A un matraz bajo nitrégeno se anadieron 576 mg (2,63
mM) de éster metilico del &cido 6-metoxi-l-metil-1lH-indol-
2-carboxilico y 30 ml de diclorometano. La mezcla se enfrid
a -60° C en un bafio de acetona y hielo seco y se afiadieron
16 ml de tribromure de boro 1M en diclorometano (16mM).

Tras agitar durante 45 minutos a -60° C la mezcla se dejd

%5
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atemperar a temperatura ambiente y 8e agité durante 5
horas. La mezcla se puso en 200 ml de una solucidn saturada
de bicarbonato sédico y se agité durante 30 minutos. Se
afadidé &cido clorhidrico hasta alcanzar la acidez, se ana-
dié acetato de etilo y la mezcla se filtro a través de un
filtro de celite para eliminar los sdélidos insolubles. La
fase de aé;tato de etilo se separdé y la fase acuosa se ex-
trajo dos veces mids con acetato de etilo. Las fases de ace-
tato de etilo combinadas se secaron en sulfato magnésico,
se filtraron y se depuraron para dar &cido 6-hidroxi-1-

metil-1H-indol-2-carboxilico ( M/S, ES-, 190.2 M-H)

Acido 6-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico

El éster metilico del 4&cido 6-metoxi-lH-indol-2-
carboxilico entonces se sometié al Paso 2 proporcionando el
&cido 6~hidroxi-lH-indol-2-carboxilico que se usé en la
preparacién de los compuestos 2-5, 2-13, 2-17, y 2-19.

Tablas de Compuestos

Se han preparado varios compuestos de férmula ge-
neral (I) por los métodos descritos en los Ejemplos prece-
dentes. Las siguientes tablas muestran sus estructuras, da-

tos analiticos y el método usado para su preparacién.

\o
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Tabla de Compuestos 1

\o%

MétoJ Educto 1

Comp# [Nombre del Conm- Educto 2 |PM MS
puesto

1-1 N-[(1S,2R)~2~ A dcido R,S~-amino{364,44 | 364
{({[ciano(ciclo- (1R,25)-2- (ciclo-
propil)metil]- [{1H-indol- |propil)
amino}carbonil)- 2-ilcabonil) lacetonitr
ciclohexil]-1H- amino}]- ilo
indol-2- ciclohexano-
carboxamida carboxilico

1-2 N-((1S,2R)-2- A dcido Amino- 324,38 324
{[{(cianome- (1R, 25)-2- acetonitr
til)amino]carbo- [({1H-indol- |ilo
nil}ciclohexil)- 2-ilcabonil)
1H-indol-2- amino]-
carboxamida ciclohexano-~

carboxilico

1-3 N-[{(15,2R)-2- A dcido R,S-amino| 364,45 | 364
({[ciano(ciclo- (1R, 28)=-2- (ciclo-
propil)metil]- [ (1H-indol- |[propil)
amino}carbonil)-~ 2-ilcabonil) |acetonitr
ciclohexil]-1H- aminolciclo-~ |ilo
indol-2- hexanocar-
carboxamida boxilico
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Comp# |[Nombre del Com- Méto% Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-4 N-[(1S,2R)-2- A dcido R,S-amino| 382,44 | 382
{{[ciano(ciclo- (1R,28)-2- (ciclo-
propil)-metil}- [ (5-fluoro- |propil)
amino}-carbo- 1H~indol-2~ |acetonitr
nil)ciclo- ilcabonil) ilo
hexil]-5-fluoro- aminoj]ciclo-
1H-indol-2- hexanocar-
carboxamida boxilico
1-5 N-[(1S,2R)-2- A dcido R,S-amino|378,48 | 378
({[ciano(ci- (1R, 28)-2~- (ciclo-
clopro- [(1-metil- propil)
pil)metil]ami- 1H-indol-2- |acetonitr
noj}carbo- ilcébonil) ilo
nil)ciclohexil}- amino]-
l1-metil-1H- ciclohexano-
indol-2- carboxilico
carboxamida
1-6 5-cloro-N- A &cido R,S-amino{398,9 | 398
[(15,2R)-2- (1R, 28)-2- (ciclo-
{{[ciano(ci- [ (5-¢loro- propil)
clopro- 1H-indol-2- |acetonitr
pilimetil Jami- |ilcabonil) ilo
no}carbo- amino]-
nil)ciclohexil]- ciclohexano-
1H-indol-2- carboxilico
carboxamida




1
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Comp# |Nombre del Com- HétoJ Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto

1-7 N-[(15,2R)-2~ A dcido R,S-amino|364,45 | 364
({[ciano-{ciclo~ (1R,28)-2- (ciclo-
propil)metil]- [(1H-indol- (propil)
amino}carbonil)- 5-ilc§bonil) acetoni-
ciclohexil]-1H- amino}- trilo
indol-5- c¢iclohexano-
carboxamida carboxilico

1-8 6-(benciloxi)-N-| A dcido R,S~amino|500,59 | 500
[(1S,2R)-2- (1R,28)-2- {ciclo-
{{{ciano(ciclo-~ [ (6-Benci- propil)
propil)metil]- loxi-5-meto- |acetoni-
amino}carbo- xi-1H-indol- |trilo
nil)ciclohexil]- 2-carbonil)-
5-metoxi-1H~ aminol]-ci-
indol-2- clohexano-
carboxamida carboxilico

1-9 N-[(15,2R)=-2- A dcido R,S—-amino{364,44 | 364
({[ciano(ciclo- (1R,28)~- 2-|(ciclo-
propil)metil]- [ (1E-Indol- |propil)
amino}carbonii)- 3-carbonil)- aceton;-
ciclohexil]-1H- amino]- trilo
indol-3- ciclohexano-
carboxamida carboxilico




1
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comp# |Nombre del Comn- Méto{ Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-10 (N-[(1S,2R)-2- A dcido R,S-amino|392,5 | 352
({[ciano(ciclo- (1R, 25)- 2-|{ciclo-
propil)metil]- [ (5-Etil-1H- {propil)
amino}carbo- indol-2- acetoni-
nil)ciclohexil]- carbonil)- trilo
5-etil-1H-indol- amino]-
2-~-carboxamida ciclohexano-
carboxilico
1-11 |5-bromo-N-[(15, | A dcido R,S5-amino (443,34 | 443
2R)=2~({[ciano- (1R, 25) 2-|{ciclo-
(ciclo-propil)- [ (5-Bromo- propil)
metil ]Jamino}car- 1H-indol-2-~ |acetoni-
bonil)ciclo- carbonil)- trilo
hexil]-1H-indol- amino]-ci-
2-carboxamida clohexano-
carboxilico
1-12 |N-[(1S,2R)=-2~ A dcido R,S-amino|394,47 | 394
({{ciano-{ci- (1R, 25)- 2-|{ciclo-
clopropil Jme- [ (4-Metoxi- |propil)
tilj-amino}- 1H-indol-2- |acetoni-
carbonil)- carbonil)- trilo
ciclohexil]-4- amino]-
metoxi-1H-indol- ciclohexano-
2-carboxamida carboxilico
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Comp§ [Nombre del Com- MétoJ Educto 1 Educto 2 |PM MS
‘7puesto

1-13 |N~-[(15,2R)-2- A Acido R,S-amino| 394,47 | 394
({[ciano(ci- (1R, 2S5)- 2-{(ciclo-
clopro- [(6-Metoxi- |[propil)
pil)metiljami- 1H-indol-2- |acetonitr
no}carbonil)- carbonil)- ilo
ciclohexil]-6- amino]-
metoxi-1lH-indol- ciclohexano-
2-carboxamida carboxilico

1-14 |N-[(15,2R)=-2- A dcido R,S-amino|380,44 | 380
({{ciano(ci- (1R,25)- 2-|(ciclo-
clopropil)me- [ (5-Hidroxi- |propil)
til]-amino}- 1H-indol-2- |acetonitr
carbo-nil)ciclo- carbonil)- ilo
hexil]-5-hidro- amino]-
xi-1H-indol-2- ciclohexano-
carboxamida carboxilico

1-15 |N-[{(1S,2R)-2- A dcido R,S5-amino 424,49 | 424
({[ciano({ci- (1R, 28)- 2-|{ciclo-
clopro- [(4,6-Dime- |propil)
pil)metil]ami- toxi-1H- acetonitr
no}carbo- indol-2- ilo
nil)ciclohexil]- carbonil)-
4,6-dimetoxi-1H- amino)-
indol-2- ciclohexano-
carboxamida carboxilico




2
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cComp# |[Nombre del Com- Métod-Bducto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-16 |N-((15,2R)}-2- A dcido . Amino- 338,40 338
{[ (cianocme-~ (1R, 2S)~- 2-jacetonitr
til)amino]carbo- [(1-Metil- ilo
nil}ciclohexil)- 1H-~indol-2-
l-metil-1H- carbonil)-
indol~2- amino]-
carboxamida ciclohexano-
- " |carboxilico
1-17 |N-{(15,2R)-2- A &cido Amino- 370,47 ) 370
{[ (cianome- (1R,25)- 2-|acetonitr
tiljaminojcarbo- [ (6-Metil- ilo
nil}ciclohexil)- sulfanil-1H-
6-(metiltio)-1H- indol-2-
indol-2- carbonil)-
carboxamida amino]-
ciclohexano-
carboxilico
1-18 [N-((1S,2R)-2- A 4cido R,S-amino|{410,53 | 410
({[cia~- (1R,25)~ 2-|(ciclo-
no{ciclopropil)m [ (6-Metil- propil)
etiljami- sulfanil-1H- |acetonitr
no}carbonil)cicl indol-2- ilo
ohexil}-6- carbonil)-
(metiltio)-1H- amino}-
indol-2- ciclohexano-
carboxamida carboxilico




T

carboxamida
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Comp# |Nombre del Com- MétoJ Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-19 |2-butil-N- dcido Amino- 380,48 | 380
{{15,2R)-2- (1R, 28)~- 2-lacetonitr
{[ (cianome~ [ (2-Butil- ilo
til)amino]carbo— 1H-indol-6-
nil)}ciclohexil)- carbonil)-
1H-indol-6- amino]-
carboxamida ciclohexano-
carboxilico
1-20 |2-butil-N- dcido R,S-amino|420.,5 ] 420
[(1S,2R)-2- (1R, 28)~ 2-{({ciclo- 5
({[ciano(ci- [(2-Butil- propil)
clopropil)- 1HE-indol-6-~ |acetonitr
metil Jamino}~ carbonil)- ilo
carbo~nil)ci- amino]-
clohexil]-1H- ciclohexano-
indol-6- carboxilico
carboxamida
1-21 |[N-[({15,2R)-2- 4cido R,S~amino|364,44 | 364
({[ciano(ci~ (1R,28)~ 2-}{(ciclo-
clopropil)- [ (1B-Indol- [propil)
metil Jamino}~ 6—-carbonil)~ (acetonitr
carbo-nil)- amino]- ile
ciclohexil]-1H- ciclohexano-
indol-6- carboxilico

wb



metil-1H~indol-

2-carboxamida

nil)-amino]-
ciclohexano-~

carboxilico
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Comp# |Nombre del Com- MétoJ Educto 1 -Educto 2 |PM MS
puesto
1-22 |[6-cloro-N-[(1lS, - dcido R,S~amino|398,89 | 398
2R)-2-({[ciano~ (1R, 2S5)- 2-|({ciclo-
(ciclo-propil)- [ (6-Cloro- propil)
metiljamino}car- 1H-indol-2~ {acetoni-
bonil)ciclo- carbonil)- trilo
hexil ]-1H-indol- amino]-
2-carboxamida ciclchexano-
carboxilico
1-23 |N-[(15,2R)~2- &cido R,S-amino[400,42 | 400
({[ciano(ciclo- (1R,2S8)- 2-~|(ciclo-
propil )metil- [(4,6-Di- propil)
jamino}carbo- fluoro-1H- acetoni-
nil)-ciclo- indol-2- trilo
hexil]-4,6- carbonil)-
difluoro-1E- amino]-ci-
indol-2- ¢lohexano-
carboxamida carboxilico
1-24 |[N-({(15,2R)-2- dcido (1R,|{Amino- 368,43 | 368
{[ (cianome- 25)=-2-[ (6- acetoni-
til)amino]carbo~- Metoxi-l-me- |trilo
nil}ciclohexil)- til-~-1H-in-
6-metoxi-1- dol-2-carbo-
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Comp# |[Nombre del Com- MétoJ Educto 1 EBducto 2 |PM MS
puesto

1-25 |5-(aminosulfo- scido  (1R,|Amino-  |403,46 | 403
nil)-N-((1s,2R)- 28)- 2-[ (5-|acetonitr
2{[ (cianome- Sulfa-moil- |[ilo
til)ami-~ 1H-indol-2-
nolcarbonill}cicl carbonil)-
ohexil)-1H- amino]-ci-
indol-2- ‘ clohexano-
carboxamida carboxilico

1-26 |5-(aminosulfo- dcido (1R,|R,S-amino|443,5 | 443
nil)-N-[(18,2R)- 25)-  2-[(5-|(ciclo-
2-({[ciano(ci- Sulfamoil- propil)
clopropil)- lH~indol-2- |acetonitr
metil]amino}- carbonil)- ilo
carbonil)ciclo- aminoj-ci-
hexil]-1H-indol- clohexano-
2-carboxamida carboxilico

1-27 ([N-[(18,2R)-2- &cido R,&-amino|392,5 | 392
{{{fcia- (1R, 25)- 2-|(ciclo~
no{ciclopropil)m [{(1-Etil-1H- |propil)
etiljami- indol-2- acetonitr
no}carbonil)cicl carbonil)- ilo
ohexil]-l-etil- améno]-
1H-indol-2- ciclohexano-
carboxamida carboxilico
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Comp§ |[Nombre del Com-| M&tod Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-28 |N-((15,2R)-2- A &cido Amino-  [352,4 |[352
{[ (cianome- (1R,28)- 2-lacetonitr
til)amino]carbo- [(1-Etil~1E-~ |ilo
nil}ciclohexil)- indol-2-
l-etil-1H-indol- carbonil)-
2-carboxamida amino]-ci-
clohexano-
carboxilico
1-29 |N-[(1§,2R)-2- B-2 | &cido (S)-ciclo(378,4 |2378
({[(S5)-ciano- (1R, 28)- 2-|propil-
(ciclopropil)- [(1-Metil- glicina-
metil]-amino}- 1H-indol-2~ [mida
carbonil.)- carbonil)-
ciclohexil}-1- amino]-ci-
metil-1H-indol- clohexano-
2-carboxamida carboxilico
1-30 [N-[(18,2R)-2- B-2 | 4cido (R)- ci-{378,4 |378
({[ (R)-ciano- (1R, 25)- 2-|lclo pro-
(ci-clopropil)- [(1-Metil- pilglici-
metil Jamino}- 1H-indol-2- [namida
carbonil)ci- carbonil)-
clohexil]-1- amino]-
metil-1H-indol- ciclohexano-
2-carboxamida carboxilico

=



!
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Comp# |Nombre del Com- MétoJ Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto

1-34 |N-[(1S,2R)~-2~ B-2 acido (2-|L- 458,5 | 458
({[(1S)-1-ciano- carbamoil- Fenilala-
2-feniletil]- ciclohexil)- (ninamida
amino}-carbo- amida
nil)-ciclo- (1R, 285)- 6~
hexil)-6-metoxi- Metoxi-1-~
l-metil-1H- metil-1H-
indol-2- indol-2-
carboxamida carboxilico

1-35 IN~-[(1§,2R)-2- A acido R,S-amino|326,3 | 326
{({{ciano-(ciclo- (15,2R)- 2-|(ciclo-
propil)metil]- [{Piridina~ |propil})
amino}carbo- 4-carbonil)- |acetonitr
nil)eiclo- amino]- ilo
hexil Jisonicotin c¢iclohexano-
amida carboxilico

1-36 |N-[(15,2R)-2- A &cido R,S-amino|376,4 | 376
({[ciano{ciclo- (1R, 28)- 2-|{ciclo-
propil)metil]- [ (Quinolina- |propil)
amino}carbonil)- 2-carbonil)- jacetonitr
ciclo- amino}-ci- ilo
hexil]lquinolina- clohexano-
2-carboxamida carboxilico




{{[ciano(ci-
clopro-
pil)metil]ami-
no}carbonil)-
ciclohexil]-
isoquinolina-7-

carboxamida

{1R,28)- 2-
[ (Isoquino-
lina-7-car-
bonil)-
amino]-ci~
¢lohexano-

carboxilico

(ciclo-~-
propil)
acetonitr

ilo
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Fompi Nomyre de]l Com- HétoJ Educto 1 Bducto 2 |PM MS
puesto
1-37 [N-[(15,2R)~2- dcido R,S-amino|376,4 | 376
({[ciano(ciclo- (1R, 28)- 2-|(ciclo-
propil)metil]- [(Quinolina- |propil)
amino}carbonil)- J-carbonil)- |acetonitr
ciclo- amino]-ci- ilo
hexil Jquinélina- clohexano-
3-carboxamida carboxilico
1-38 |N-[(1S,2R)-2- dcido R,S-amino|[377,4 | 377
({[ciano(ciclo~ (1R,25)- 2-|(ciclo-
propil )metil]- [(Quinoxali- |propil)
amino}carbonil)- 'na-z-carbo- acetonitr
ciclo- nil)-amino]- |ilo
hexil ]quinoxalin ciclohexano-
e-2-carboxamida carboxilico
1-39 [N-[(1§,2R)-2- dcido R,S-amino{376,4 |376




dxldo
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Comp# |Nomhre del Com- Hétodl Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-40 |5~amino-N- cido R,S-amino|406,4 | 406
[(15,2R)-2~ (1R,28)- 2-|(ciclo-
({[cia- [ (5-Amino-1- |propil)
no{ciclopropil)m fenil-1H- acetonitr
etil]ami- pirazol-4- ilo
no}carbonil)cicl carbonil)-
ohexil]-l-fenil- amino]-
lH-pirazol-4- ciclohexano-
carboxamida carboxilico
1-41 |[N-[{1l5,2R)-2~ dcido R,S-amino|376,4 | 376
({[ciano- (1R,25)- 2-|{ciclo-
(ciclopro- [ (Quinolina- |propil)
pil)metil]amino} 6-carbonil)- |acetonitr
car- amino]- ilo
bonil)ciclohe- ciclohexano-
xil]gquinolina-6- carboxilico
carboxamida
1-42 [N-[(1S,2R)-2- dcido {(R)-amino|{392,4 }392
({[(5)- (1R,28)- 2-|(ciclo-
ciano{ciclo- [(1-Oxi- propil}
propil)metil]- quinolina-2- |acetonitr
amino}carbonil)- carbonil)-~ ilo
ciclohexil]- amino]-
quinolina-2- ciclohexano-
carboxaﬁida 1- carboxilico
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Comp# |[Mombre del Com- MétoJ Educto 1 Educto 2 |PM MS
puesto
1-43 |[N-((15,2R)-2- A &cido Amino- 336,3 | 336
{[ (cianome~ (1R,25)- 2-|acetonitr
til})amino}jcarbo- [ {Quinolina- |ilo
nil)}ciclohex- 2-carbonil)-
il)quinolina-2- amino]-ci-
carboxamida clohexano-
carboxilico
1-44 |N-[(15,2R)-2- B-1 acido (25)~ 2-|426,5 | 426
({[{1S)~1-ciano- (1R,28)- 2-|Amino-3-
2-feniletil]- [ (Quinolina- |fenil-
amino}-ca;bo— 2-carbonil)- [propiona-
nil)ciclohex- aminoj-ci- mida
il]quinolina-2- clohaxano-
carboxamida carboxilico
1-45 |N-[(15,2R)-2- B-1 icido (25)- 2-|427,5 |427
({[(18)-1-ciano- {1R,25)- 2-|Amino-3-
2-feniletil]- [ (Quinoxali- |fenil-
amino}-carbo- na-2-carbo- |propiona-
nil)-ciclohex- nil)-amino]- |mida
iljquinoxaline- ciclohexano-
2-carboxamida carboxilico
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Com #

Nombre del compuesto

Compuesto Tabla 2

|22

Mé&todo

PM

M/S

N-[2-({[(18)-1-ciano-2-(4~-
nitrofenil)etil]amino}-
carbonil)eciclohexil Jquinolina-2-

carboxamida trifluoroacetato

c

471.5

471

2-2

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-
metilpropil]amino)}carbonil)-
ciclohexil)-1l-metil-1HB-indol-2-

carboxamida

380.489

380

2-3

terc-butil 2-({[(18,2R)-2-
({[(S)-ciano(ciclopropil)~

metil ]amino}carbonil)-
ciclohexil]amino}carbonil)-1H-

indol-5-ilcarbamato

479.578

479

2-4

N-{(15,2R)-2-{[ (cianometil)-
amino]carbonil}-ciclohexil)-6-
hidroxi-l-metil-1H-indol-2-

carboxamida

354.408

354

N-[(1S,2R)-2-{{[(S)-ciano-
(ciclopropil)metil Jamino}-
carbonil)ciclohexil J-6-hidroxi-

1H-indol-2-carboxamida

380.446

380

N-[(1S,2R}-2-({[(S)-ciano-
(ciclopropil)metil Jamino} -~

carbonil)ciclohexil]-6-hidroxi-

l-metil-1H-indol-~2~-carboxamida

394.472

394
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o

Com #

Nombre del compuesto

Método

PM

M/S

2-7

N-[(18,2R)=-2-({[(1S)-1-ciano-3-
metilbutil Jamino}carbonil)-
ciclohexil}-l1-metil-1H-indol-2~

carboxamida

B-2

394.516

394

N-[(1S,2R)-2-({[(18)-1-ciano-
etil]amino}carbonil)-ciclohe-
xil])-1l-metil-1H-indol-2-

carboxamida

352.436

352

2-9

N-[ (15,2R)-2-({[ciano-(ciclo-
propil)metil ]-amino}-carbonil)-
ciclohexil]-1H-indol-4-

carboxamida

364.447

364

2-10

N-{(1S,2R)=-2-{[(cianometil)-
amino]-carbonil}ciclohexil)-5-
fluoro-l-metil-1H-indol-2-

carboxamida

356.399

356

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1l~ciano-2-
hidroxietil]amino}-carbonil)-
ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-

carboxamida

B-3

368.435

368

N-[ (1S,2R)-2-({[ (§)-ciano-
(ciclopropil)metil ]amino}-

carbonil)ciclohexil]-5-fluoro-1-

metil-1H-indol-2-carboxamida

396.463

396
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Com #

Nombre del compuesto

Método

PM

M/S

2-13

N-((1S,2R)-2-{[ (1-ciano-2-
feniletil)amino]cafbbnil}-
ciclohexil)-6-hidroxi-1H-indol-

2-carboxamida

B-2

430.505

430

N-((1S,2R)-2-{[(l-ciano-2-
feniletil)amino]carbonil}-
ciclohexil)-6-hidroxi-l-metil-

1B-indol-2-carboxamida

444.532

444

2-15

N-[(15,2R)-2-({[{1S)-1-ciano-3-
metilbutil Jamino}carbonil-
)eiclohexil]-6-metoxi-l-metil-

1H-indol-2-carboxamida

424.542

424

2-16

N-[(1S8,2R)-2-({[(15)-1-ciano-2-
feniletil]amino}carbonil)-
ciclohexil]-1-metil-1R-indol-2-

carboxamida

428.533

428

2-17

N-((1S,2R)-2-{[(cianometil)-
amino]-carbonil}ciclohexil)-6-
[2-(4-metilpiperazin-1-il)-

etoxi]-1H-indol-2-carboxamida

466.583

466

2-18

N-((15,2R)-2-{[(cianometil)-
amino]carbonil}-ciclohexil)-1-
metil-6-(2-morfolin-4-iletoxi)-

1B-indol-2-carboxamnida

467.567

467
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Conm #

Nombre del compuesto

Método

PM

M/S

2-19

N-((15,2R)-2-{[ (cianometil)-
amino]carbonil}-ciclohexil)-6-
{(2-morfolin-4-iletoxi)-1H-indol-

2-carboxamida

A

453.54

453

2-20

alil 2-({[(1s,2R)-2-({[ciano~-
(ciclopropil)-metil]amino}-
carbonil)ciclohexil]amino}-

carbonil)-1H-indol-6-ilcarbamato

463.535

463

alil 2-({[(1S,2R)=2-({[(8S)~
ciano{ciclopropil)metil]-
amino}carbonil)ciclohexil]-
amino}carbonil)-1H-indol-6-

ilcarbamato

463.535

463

2-22

N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-
(ciclopropil)metil]-amino}-
carbonil)ciclohexil]-4,6-

dimetoxi~1H-indol-2-carboxamida

424.498

424

(1R,25)=-N-[ciano(ciclopropil)-
metil ]-2-[ (1B-indol~1-
ilacetil)amino]e¢iclohexano-

carboxamida

378.473

378

2-24

N-[(1S8,2R)}-2-({[(S)-ciano-
(ciclopropil)metil Jamino}-

carbonil)ciclohexil]quinolina-2-

carboxamida

376.458

376
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Com #

Nombre del compuesto

Método

M/S

2-25

N-((15,2R)-2-{[ (cianometil)-
amino]-carbonil}ciclohexil)-1H-

indazol-5-carboxamida

A

325.37

325

Com. #

Compuesto Tabla 3
Nombre Método

M

MS

3-1

N-[(15,2R)-2-({[(S)-ciano-
(ciclopropil)metil Jamino}~
carbonil)ciclohexil ]-6-

[ (metilsulfonil)amino}-1H-

indol-2-carboxamida

A

457.552

457

N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-
3-{metiltio)propil Jamino}-
carbonil)ciclohexil}-l-metil-

l1H-indol-2-carboxamida

412.555

412

3-3

N-[(1S8,2R)-2-({[(1S)~1-ciano-
3-metilbutil}amino}carbonil)-
ciclohexil]-l1H-indazol-5-

carboxamida

381.477

381

N-[(158,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-
2~{4-hidroxifenil)etil)amino}-
carbonil)-ciclohexil]-1-metil-

1H-indol-2-carboxamida

444.532

444

3-5

N-[{15,2R)-2-({[ (1R,2R)~1-
ciano-2-hidroxipropil]-amino}-

carbonil)-ciclohexil]-~1-metil-

1H-indol-2-carboxamida

382.461

382
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Com. #| Nombre Método| PM MS
3-6 terc-butil (38)-3-ciano-3-| B-2 452.552| 452
{{{(1R,2S5)~2-{[ (1-metil-1H-
indol-2-il)carbonil Jamino}-
ciclohexil)carbonil]amino}-
propanoato
3-7 N-[(1S,2R)-2-({[(18)~1- B-2 380.489 | 380
cianobutiljamino}carbonil)-
ciclohexil]-1-metil-1H-indol-2-
carboxamida
3-8 terc-butil (458)-4-ciano-4-| B-2 466.579 | 466
{[{(1R,28)-2-{[(l-metil-1H-
indol-2-il)carbonil Jamino}-
ciclohexil)carbonil ]amino} -
butanocato
3-5 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano~- B-2 39B8.479%| 398
3-metilbutil]amino}carbonil)-
ciclohexil]-6~fluoro-1H-indol-
2-carboxamida
3-10 N-(cianometil)-2-(quinolin-8- D 308.3831| 308
ilamino)ciclohexanocarboxamida
Compuesto Tabla &
Comp #| Nombre Método | PM M5
4-1 [(15,2R)-2=(1-(S)-ciano-3- Ejemplo| 398.528 | 398
metil-butilcarbamoil)- 10

ciclohexil]-amida del &cido|

benzotiazol-6-carboxilico
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1A

[(15,2R)-2-(1-(5,R)~-ciano-3-
metil-butilcarbamoil})-
ciclohexil]-amida del &cido 1-
Metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-

1H-indol-2-carboxilico

Ejemplo
12

501.627

501

4-3

((15,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-
metil-butilcarbamoil})-
ciclohexil]-amida del &cido 1-
Metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-

1H-indol-2-carboxilico

Ejemplo
12

515.654

515

[(158,2R)-2-(1-(S,R)-ciano-3-
metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &cido 1-
Metil-6-(tetrahidro-piran-4-

iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

Ejemplo
12

494.632

494

[(15,2R)-2-(cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-amida
del 4&cido 6-Metoxi-l-metil-1H-
pirrolo(2,3-blpiridina-2-

carboxilico

369.423

369

4-6

[(15,2R)~2-(1~(S)-ciano-3~
metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil ]-amida del dcldo
benzo[d]imidazo[2,1~b]tiazol-2-

carboxilico

Ejemplo
10

437.565

437
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4-7 [(15,2R)-2~(1-(S)~-cilano-3- Ejemplo| 380.489| 380
metil-butilcarbamoil)- 10
ciclohexil]-amida del &cido in-

dolizin-2-carboxilico

4-8 [(15,2R)-2~(1-(5)~ciano~-3- Ejemplo| 394.516| 394
metil-butilcarbamoil)- 10
ciclohexil]-amida del &cido 6-

Metil-indolizin-2-carboxilico

4-9 [(1§,2R)-2-(1-(S)-ciano-3- Ejemplo| 424.542| 424
metil-butilcarbamoil)- 11
ciclohexil]-amida del &cido 1-
(2-Hidroxi-etil)-1H-indol-2-

carboxilico

Ejemplos Blolégicos
Determinacién de la inhibicién de Catepsina K, Oy S

La actividad inhibitoria de los compuestos hacia 1la
catepsina K, S, L y B se prob6 a temperatura ambiente en
placas blancas opacas de poliestireno de 96-~pocillos (Cos-
tar). La actividad inhibitoria de la catepsina K se probé
como sigue:

Se preincubaron 5 pl de un inhibidor diluido en fosfa-
to s6dico 5mM, NaCl 15mM pH 7.4 que contiene DMSO 1% (con-~
centracién final: 10-0.0001 pM) durante 10 min con 35 ul de
catepsina K humana recombinante (concentracién final: 1 nM)
diluida .en tampén de ensayo (100 mM acetato sédico pH 5.5
que contiene EDTA 5mM y cisteina 20mM). Tras la adicién de
10 ul del sustrato fluorogénico Z-Leu-Arg-MCA se diluyé en

tampdén de ensayo (concentracién final: 5 uM), el aumento de
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fluorescencia (excitacién a 390 nm y emisién a 460 nm) se
midié durante 7.5 min cada 45 seg. La velocidad inicial
(RFU/min) se deduce del ajuste lineal de 11 puntos de lec-
tura.

La actividad inhibitoria de la catepsina K se probé
bajo las mismas condiciones como la actividad inhibitoria
de la catepsina K utilizando catepsina B humana de higado
(Calbiochem) a una concentracién final de 1 nM.

La actividad inhibitoria de la catepsina L se probé
bajo las mismas condiciones como la actividad inhibitoria
de la catepsina K utilizando catepsina L humana de higado
(Calbiochem) a una concentracién final de 3 nM.

La actividad inhibitoria de la catepsina S se probé de
forma andloga a la actividad inhibitoria de la catepsina K,
excepto éue el tampén es fosfato potédsico 100 mM, EDTA 5mM,
DIT 5mM (recién afiadido), 0.01% Triton X-100, pH 6.5 y el
sustrato fluorogénico fue Z-Val-Val-Arg-MCA (Bachem) (con-
centracién final: 20 uM). Human recombinant catepsin S
(Wiederanders et al., Eur. J. Biochem. 1997, 250, 745-750)

se utilizéd a una concentracién final de 0.5 nM,

Compuesto Caiepsina K
ICyq (MMol/1)
Ejemplo 1 0.018 pM
Ejemplo 2 0.0454 puM
Ejemplo 4 0.0964 uM
Ejemplo 5 0.0600 uM
Ejemplo 11 0.003 puM

B opr mny -

V-
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Ejemplos de Formulacién

Ejemplo A

Los .comprimidos que contienen los siguientes componen-

tes pueden elaboraree de una forma convencional.

Ingredientes Por comprimido

Compuesto de f£6rmula I 10.0 - 100.0 mg

Lactosa 125.0 mg

Almidén de maiz 75.0 mg

Talco 4.0 mg

Estearato magnésico 1.0 mg
Ejemplo B

Las cdpsulas que contienen los siguientes ingredientes

pueden elaborarse de una forma convencional:

Ingredientes . Por cépsula
Compuesto de férmula I 25.0 mg
Lactosa 150.0 mg
Almidén de maiz 20.0 mg
Talco 5.0 mg
Ejemplo C
Las soluciones Inyectables pueden tener la siguiente
Compuesto de f6rmula I 3.0 mg
Gelatina 150.0 mg
Fenol 4.7 mg
Agua para soluciones inyectables cs 1.0 ml

PN gy
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (I)

Re._ (CH,),
H@
RL\N & ﬁ;N
K2 R O

en donde

R' es heteroarilo, (CR‘R”),-CO-R®* o -S(0)p-R*; en donde:

R’ y R* son independientemente hidr6geno o alquilo
inferior;

I es Cero o uno;

p es uno o dos;

R* es heteroarilo, heteroarilo-alquilo inferior, o
hetercarilo-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-bjpiridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo-
[3,2-c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, 1lH-pirrolo-
[3,2-b]lpiridinilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridinilo, 1lH-pirrolo{2,3-c]piridinilo,
l1H-pirazolo[3,4-b]piridina, lH-pirazolo[3, 4~
clpiridina, 1H-pirazolo{4,3-b]piridina, 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridina, benzotiazolilo, azaindolilo, imidazo-
[2,1-b]benzotiazolilo y indolizinilo, cada uno opcio-

nalmente sustituido;

R? es hidrégeno o alquilo inferior

R es hidrégeno o alquilo inferior

%
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R' es hidrégeno o alquilo inferior.

R® es hidrégeno, alquilo inferior, heterocalquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilo-alquilo inferior, alcoxilo infe-
rior-carbonilo-alquile inferior, arilo, aralquilo,
hetercarilo, o heterocaril-alquilo inferior;

R es hidrégeno o alquilo; y

n es un namero 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, quinolinileo, 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, alquile infe-
rior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, tioal-
quilo, NH;, NH-COO-alquilo inferior, NH-COO-alquen9iloc in-
ferior, NH-SO;-alquilo inferior, SO;NH,, arilo, heterocicli-
loxilo, heterociclilo-alcoxilo, y heteroarilo-alcoxilo.

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

l1H-indol-2-ilo, o 1~(2-Hidroxi-etil)-1H-indol-2-ilo.

(26
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5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde R! es quinolin-8-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 las
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 hidré6geno.

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

1l1. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en donde R’ es hidrdgeno, 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 es dos.

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

N-[(15,2R)-2-({[(18)-1~-ciano-3-metilbutil]amino}carbonil)-
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ciclohexil]-1l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-((15,2R)-2-{[(cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil)amino}carbonil)-
ciclohexil}-l-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(18,2R)-2-({[ciano(ciclopropil)metil]amino}carbonil)-
ciclohexil]-1H-indol-5-carboxamida,
N-[(18,2R)}-2=-({[(S)~ciano{ciclopropil)metil Jamino}~-
carbonil)-ciclohexil]-l1-metil-1H-indol-2-carboxamida,
N-[(1S,2R)-2-~({{ciano(ciclopropil)metil]amino}carbonil)-
ciclohexil]quinolina-2-carboxamida,
N~((1S,2R}-2-{[ (cianometil)amino]carbonil}ciclohexil)-6-[2-
(4-metilpiperazin-l-il)etoxi]-1H-indol-2-carboxamida,
[(1S,2R)~2~(1~(S)-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-
ciclohexil]-amida del &cido 1l-metil-6-(2-piridin-2-il-
etoxi)-1H-indol-2-carboxilico , y

[(15,2R)~-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 (II)
(CHy),
R\, OH

R0 an

con un compuesto de férmula (III)



-107 -
HS
|
. AN
5
R" R ain)

en donde R!, R?, R, R, R, .R® y n son como se ha defi-
nido en cualguiera de las reivindicaciones 1 a 14,
o

b) la reaccidén de un compuesto de f6rmula (IV)

H (CHa)n 3
R
! =N
H. N ~
N
RZ oR"R Vv
5 con un compuesto de fé&rmula (V) o (VI)
i 9
n‘——”—cr n‘——ﬁ—m
V) v

en donde R*, R}, R', R%}, R®%, R®, vy n son como se ha de-
finido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
o

c) tratando un compuesto de férmula (XI)

RON(GH,), Fr,

N C (O)NH,
R2NH 7<
0

R+ RS
X1

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

16. Compuestos con cualquiera de las reivindicaciones

l a2 14, cuando se preparan mediante un procedimiento de
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acuerdo con la reivindicacién 15.

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

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera 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/¢ prevencién de enfermedades
gue estdn asociadas con cistein proteasas.

20. Un método para el tratamiento y/o prevencidén de
enfermedades que estdn asociadas con cistein proteasas, que
comprende la administracién de compuestos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 a un ser humano o
animal.

21. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14 para el tratamiento y/o preven-
cién de enfermedades que estén asociadas con cistein pro-
teasas.

22, El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14 para la preparacién de medica-
mentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estén asociadas con cistein proteasas.

23. Los nuevos compuestos, procedimientos y métodos
asi como la utilizacién de tales compuestos sustancialmente

como se ha descrito hasta aqui.
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CESION |

POR CUANTO, Nosotros Tobias Gabriel, Nancy Elisabeth Krauss, Taraneh
Mirzadegan, Wylie Solang Palmer y David Bernard Smith, ("Cedente (s)") cuyas
respectivas direcciones estan indicadas mas adelante, hemos inventado cierto objeto

intitulado:

“NITRILOS DE HETEROARIL" (la “Invenci6n”)

descrito en la solicitud de patente Serial de USA No. 60/336,780 presentado el 4 de
diciembre del 2001, para Patentes de Invencion de los Estados Unidos de América (la

“Solicitud”)

Y POR CUANTO, Syntex (U.S.A.) LLC, una compafiia de Delaware con sede
comercial registrada en 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304 (“Syntex”)
desea perfeccionar su derecho a la invencién y la (s) Patente (s) de Invencién a ser
obtenida (s) de alll de los Estados Unidos de América y todos los paises extranjeros a
ello;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacidon, recibo del cual se
reconoce por el presents, el (los) Cedente (s) reconoce/ reconocen el interés de
Syntex en la invencién y en virtud del presente asignan a Syntex para los Estados

Unidos de Ameérica y todos los palses extranjeros alll, todos nuestros derechos, titulos

142
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e intereses, incluyendo todos los derechos bajo la Convenciéon de Parls para la
Proteccion de Propiedad Industrial, en la invencién, segin se describid y reivindicod en
la solicitud de patente Serial USA No. 80/338,750, o en cualquier solicitud (es) de
patente subsecuente (s) registrada(s) bajo 35 U.S.C. & 111 (a) reivindicando beneficio
de la mencionada Solicitud bajo 35 U.S.C. § 119 (e) 6 35 U.S.C 5 120 o en cualquier
continuacion, .continuacién en parte, solicitud de prosecucién continuada, divisional,
sustituta, remisién, reexaminaciébn o extension de la misma y cualquier equivalente
legal de la misma en un pais extranjero a los Estados Unidos de América; la invencion,
solicitud y Patente (s) de Invencibn a ser propiedad de Syntex, sus sucesores,
cesionarios y representantes legales, durante todo el término en el cual dicha (s)

Patente (s) de Invencion pueda/ puedan ser otorgada (s).

El (los) cedente (s) en virtud de! presente acuerda/ acuerdan que tienen todo el
deracho para ceder todo el interés aqul asignado y que no han ejecutado, ni ejecutarén

ningln acuerdo que entre en conflicto con el presente.

El (los) Cedente (s) posteriormente acuerda/ acuerdan ejecutar y previa
solicitud enviar sin morosidad indebida a Syntex, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para
ejecutar esta cesion y perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud de Patente (s) de

Invencion y solicitudes que reclamen prioridad de la misma.



El (los) cedente (s) posteriormente acuerdan cooperar y participar en cualquier
proceso admi.nistrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales necesarios o
deseables para Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes legales para
obtener, mantener y hacer cumplir la proteccién de patentes en la invencion en todos
los palses, teniendo en cuenta que Syntex reembolse al (los) Cedente (s) por los

gastos incurridos por ello por el / los Cedente (s).

Esta cesién entra en vigor a partir de la fecha mas temprana de la ejecucién de
este documento o la fecha de registro acordada por la Oficina de Estados Unidos de
Patentes y Marcas para la solicitud de patente Serial USA No. 60/336,750 tal como

esta indicado en el Recepcién de Presentacién para la mencionada Solicitud.

He leldo y comprendido este documento de Cesién para la mencionada Solicitud

y los abajo firmantes acordamos aquli, segun se indica mas adelante.

Firma  (fdo) Fecha
Tobias Gabriel 4/4/02
700 Steiner Street, San Francisco, CA 94117 U.S.A.
Firma (fdo) Fecha
Nancy Elisabeth Krauss 4-04-02
1054 Paintbrush Drive, Sunnyvale CA 84086, USA



(fdo)

Firma  Taraneh Mirzadegan Fecha
989 Terrace Drive, Los Altos CA 84024 U.S.A 4-04-02
(fdo)

Fima  Wylie Soland Paimer Fecha
280 Easy St. # 102 Mountain View CA 84043 USA 1-5-02
(fdo)

Fimma  David Bernard Smith
218 West 40" Avenue, San Mateo CA 94403 USA

Pagina 2 de 2 Caso No. R-122 A-PRO

Documento No 116143 No. Serial 60/336, 750

PATENTE
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RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Estado de Califonia )

Condado de Santa Clara )

El 4 de abril, 2002, ante ml, Iris Weise, Notaria PUlblica, comparecieron
personaimente ante ml, Tobias Gabriel, Nancy Elisabeth Krauss, Taraneh Mirzadegan,
y David Benard Smith, presentando suficiente evidencia y reconocieron ser quienes
suscribieron este documento y ejecutaron el mismo en su capacidad autorizada y que
por su firna en el documento, la (s) persona (s) o la entidad ante quien estas personas

actuaron, ejecutaron el documento.

EN FE DE LO CUAL, fimo y coloco el sello oficial
(fdo)

[Hay un sello de IRIS WEISE, Notarfa Pablica de Califomia]

Comision # 1288035

Condado de Santa Clara

A
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OPCIONAL

Descripcion del Documento Anexo

Titulo o Tipo de Documento: Cesion | para la Solicitud de Patente de U.S. 60/338, 750
Expediente Abogado R0122A-PRO

Signatarios diferentes a los Anteriormente Mencionados Wylie Solang Palmer

Capacidad (es) Reivindicada (s) por el Signatario

X Individual

El signatario esat4 representando: El miamo

PATENTE
REEL: 012571 SECCION 0057

10
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RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estado de California )
Condado de Santa Clara )

El 5 de abril, 2002, personalmente ante ml, Iris Weise, Notaria Publica
comparecié Wylie Solang Paimer, presentando suficiente evidencia y reconocié ser
quien suscribi6é este documento y ejecutd ei mismo en su capacidad autorizada y que
por su fima en el documento, la (s) persona (s) o la entidad ante quien estas personas

actuaron, ejecutaron el documento.

EN FE DE LO CUAL, firmo y coloco el sello oficial
(fdo)

[Hay un sello de IRIS WEISE, Notaria Pablica de Califomnia]
Comision # 1288035

Condado de Santa Clara

-
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OPCIONAL

Descripcién del Documento Anexo

Titulo o Tipo de Documento: Cesién | para la Solicitud de Patente de U.S. 60/338, 750
Expediente Abogado R0122A-PRO

Signatarios diferentes a los Anteriormente Mencionados Tobias Gabriel, Nancy

Elisabeth Krauss, Taraneh Mizzadegan y David Bemard Smith

Capacidad (es) Reivindicada (s) por el Signatario
X Individual

El signatario esta representando: El mismo

REGISTRADO; 04/09/2002 PATENTE
REEL: 012571 SECCION 0057

12
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by M. Tarver

DA CaM

Crso-. 21

mry l.\

SE} » oo

3. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

. the twenty-first of August, 2002

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 02023594-8

9. Seal/Stamp:

o

Patrick O.Hatchett

%
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

,,,,,

July 30, 2002

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
April 9, 2002.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

M. TARVER
Certifying Officer
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e RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To e Momrstis Commimionar of Pasends and Trashraari: Meess tors the stisshed arigivel dosymants or eopy fharwel.
1.hh1m;nmﬂmm 2. Name and atidrans of recaiving party(ea):
2. Nancy Ellsabeth Krauss SYNTEX (U.S.A) LLG
4. Wylie Solang Paimer PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

5. David Bemard 8mith
4. Nefure of gorveyanos: X1 ABSIGNMENT
Exsoution Date of Assignment:

4. Applostion number(s) or patent numben(s): Aftorney Dookst Ne. RO122A-PRD
A. Paiant Appliostion No.[s) B, Palent No.(s)
U.8. Serlal No. 80/338,750, flled Decamber 4, 2001
5. Name and acddress of o whom comespondente 8. Total aumber of appiostions and paiants involved:
conoeming document bs mualac:
] ACHAN PERIES

Addnss:  ROCHE BIOBCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT W8 A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

7- m h W m “1’“-“"!-““-" ‘ m
{] Encicssd
P Authorised 2 be charged to deposit nosourt

8. Doposk Accourt Number-____18-1700

DO NOT UBE THIS SPACE

9. Diovnent und signature.

Tn:-':udwhnﬁ@dhﬂhmm and conwcl and ey alimohed copy b & ine
e b i*:—ﬁ“" ffafor
Narmg of Bigring Oain

Tola! msther of pagihs chaling cover shael, silsthennis el dacumant: :0 1

MNITROT

PATENT
700012034 REEL: 012571 FRAME: 0084



t BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 APR 09°'02 10:48 No.002 P.0O3

ASHQNMENT. |

WHEREAS, We, Tablas Gabrisl, Nancoy Ellsabath Krauss, Tarsneh
Mirzadegan, Wylle Solung Paimer, and David Beynard 8mith, ("Assignor(s)”) having
the respective addressas indicated beiow, have invented certain eubject matier entitied,

“HETHROARYL NITRILES™ (the “invention"),

desoribed in patent appication U.8. Serdal No.OU/338,700, filed December 4, 2001, for
Letiers Patent of the United Statea of Amerioa (tha "Applieation”);

AND WHEREAS, Symax (U.8.A.) LLC, a company of Delaware, having an
atidress at 3401 Hilview Avanue, Palo Alto, Calliomia 84304 ("Syntex"), desires to parfect

ks right 10 the Invention and in the Latters Pateni{s) to be obtained therefor fram the
United States of America and all countries foreign therelo;

ond y of st e e W”'M).ﬁcm%'
aufficlency are hesroby X 8!

interest in the invention and hereby assign 1o Syntex for the United States of Amerioa and
all ocuntries forelgn thareto wil cur rights, title and Interest, Inciuding all sights under the
Paris Convantion for the Protaction of indusivial Property, In the invention, as desoribed
and claimed in patent application U.8. Serial No. 80/338,780, or In any rubsequent patent
apploation(s) filed under 35 L1.8.C. §1 11(a), ciaiming benefit of said Applioation under 356
U.8.C, §118(e), or 35 L1.8.C. §120, or in any continuation, ocontinustion-ir-part, continued
prosscution . ) , relssue, resxamination or axtension thereof
and any legal equivaient thereof in a country foreign to the United Siates of America; the
invention, application and Laitera Pateni(s) to be ownad by Symax, ita suocsesorns,
asaigns and legal rapreagriiatives, o the full end of the tarmm for which such Letters
Pateni{a) may be granmed,

Assignor(s) hereby covenant that they have the full right to convey the antire

imerest assignad hemin and have not executed and will not exscouts ary agreamen in
oonflict hamawith,

Assignor(g) further covenant 10 exacasto and deliver upon request and without
undue delay, 1o Syniex, its suocssnors, assigns and legal representatives, all lawful
documents necsesary or desirabie in effedt this assignment and perfect the titie to the

invention, Applioation and Latters Patert{s) and all foreign petents and applioations
ciaiming prioriy thereto.

) further covenant to cooperate and participats In any administrative or
logal procsading and exeoute all lawiul documents necessary or deslrable for Byntax, s
BUODBSAOTY, logal represenaiives to obtain, maintain and anforos patent
protection In the Invenion In all countries, provided that Syntax reimburses Assignor(e) for
any expenses incurred therewith by Assignor(e).
Page 1ot 2 . Case No. RO122A-PRO
Doouman No.116143 Sarinl No. 60/336,7850

PATENT
REEL: 012571 FRAME: 0056

'ﬁ’
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ASSIGNMENT |

This assignment ls effective as of the aarier of the daiw of axacution of thia
document or the filing date accorded by the Uniitad Stxtes Patent and Trademark Oflice
o patent appiication U.8. Sarial No. 60/328,780, as indioated in the Fling Recelpt for sald
Application.

| have read and undemstand this Assignment dooument for sald Applioation, and
agree heraeto, as indioated by my signaturs as set forth below,

Date, QI'{[EK

700 Steiner Street, San Franolsco, CA 84117, U.S.A.

smn%&ézu&_ pate_7-4-02
Kraues
1054 Paintbrush Dtive, UI'II'IMIO. CA 64086, U.S.A.

sum.ﬁa.i;i{(ér _bae_ Y- H-0d

Taransh Mirzadagain —
MTmDﬂw Los Alics, CA 94024, U1.8.A,

Signatu ——— Date_{ - S =2
Wyl Solang Palmer
280 Ensy 6t ~ #102, Mountain View, CA 84049, U.8.A,

MNL_M’M-QM Date L/AI / 2002,

218 West 40th Avenue, San Mateo, CA 94403, U.S.A.

Page 2 ot 2 Case No. R-122A-PRO
Docurment No.118143 Serlal No. 60/330,780
PATENT

REEL: 012571 FRAME: 0056

b
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GALIMHIA Amunm: momnmm

Stmio of Calformis

Aelia

.....

On April 4, 2003
—— a—-—

- baforame,

1ris Waiso, Notary Wubllc,
o sl e N O g, s 1, Sciiary Tl )
Nanoy Elisabeth ¥rauss,

——

'mmnhlﬁ:l-hgan and
David Bornard fwdth

PR !

| | poreonaly knuwn 1o me
3ad provod to me on the hasls of aatisfactory
avidenco

o bo tha psmonis) Whoss name{s) -“a/are
subsoribed 10 tho within instrumant and

acknowiodged 1 ma s ouncuted
the samo In -heSertnalr suthorzad
oapacity(ivs), end thai by Medweriheir

signature(s) on tha Instrumont tha person(s), or

the entity upon behaif of which the parsan(s)
ucied, executed the inatrument,

WITNESS my hand and oflicial saal.

= C—'2'5‘;'11-:-!.-1 #"' Jc-_

ond oot proven fre.

Desoription of Attechnd Document
Tithe or Type of Dooument: _ARS

Doocumeant Deto:

Gignor(s) Other Than Nemuxd ADOvo: ___

wal)clllmwm
Signar's Namo: .

X Inclivichesd

11 Corponsie Ofomr — Thle(e)y: . ___
({ Partrar- [ | Limkod | | Guneral

| | Aornay in Faol

11 Trusies

[ 1 Guardigh or Conyervalor

11 Other:,

Signor s Rapresenting: | u].i___

B 190 Ml ey Astainien + SRS Lis Bote Ao . ROL --Au--t.ﬂlll‘ll-.-—ﬂ-d-nl.

Thon: mmmbmmqn & mey priwe voluabie to
uxkdenl ramovel ond repilalmon

ignment._I_for U.S8. Emtent
B/N 60/336,750, nt.m Doclest W01 22A-PRD

OPTIONAL

s rolying on e thaimond
of thiv furm 10 anothor doocumuc.

U.

— Number of Pagos: __
l&lh Solany Palper )L

_— pe—

PATENT
REEL: 012571 FRAME: 0057
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GAI.IFOIIIIIA AI.DI'IIHI’OII mnmm

------------------------

Steta of Caliiornia
County of Santa Clara }"

oo e U S N
mm Wylie Eolang Pmlmar

V= — —

! | porvonally known 10 me
P€ provod 0 ma on the basis of satiafactory
svidence

to be the personfe)] whoso namele) in/are
subscribed 1 tho wimhin insirument wmnd
acimowicdged to me that he/aaihay axecuted
tho same in hizveriivelr suthorized
capicliy{lea), and that by his/heritheir
signaturc{s) on the instrumant the pureon{a), or
the antity upon bahalf of which the parsonis)y
actod, ensouted the Instrument,

WITNEES my hand and official wos).
- 2t Ll

OPTIONAL
Thouph ihe formotion below v nol roguirad iy . & may prove wivobio 1o persers relying on the desumont

wmﬁmdtMMMMdﬂMMbnﬂnm
Description of Atlached Dosumant
This or Typo of Ducumant: _Assigmment. I for .1LA.. Pateat.

8N 50/33‘ 750, Attorney m RD122A~FRD
Dooumani Date: . - ——— - Number of Pages: ___ \——t—

Bignor{s) Other Thah Named Abowe: = ‘Kibias Gabriol, Wancy Eligabeth Xrmws,
Taranch lli.tlnd-g-n “end Dovid Lornexd Bmith

Capaaity(ias) Clalmed by Bigner

Sighor's Name: R

o individus

1 | Corporsie Ollicer — Tla(s): s
{1 Punngr-—{ ' Limied | ; Gonersl

] " e —— ——

 — ——

© Vb Sl Slnkry Auvepiiin ¢ ) Liw Boie Aom . MEL D DIGE » Cinsimtuxtls, S48 00-SEN 4 wem sagerminisniog Fowt s G Hesruue Goll Bl 1000 VO B
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-05-12- 263 de un documento escrito en Inglés, la
cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia Arcinlegas M.,
Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del Ministerio de Justicia.

APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 Octobre 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firnado por P. Swain
3. actuando en su condicién de Funcionario gue Certifica

4. lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

5. en Washington, D.C. 6. el dla 21 de agosto 2002
7. por Asistente Autenticaciones, Departamento de Estado de los Estados Unidos
8. Bajo el No. 02023594-9

9. Selloftimbre 10. Fima: ilegible
Sello del Departamento de Estado, Patrick O. Hatchett
Estados Unidos de América

Segun mi leal saber y entender ésta es una traducclén fiel y completa de su original en

Inglés, de la cual se deja copla para futuras referencias.

W‘S!“'m b TR TP
e, |.5

Btalben Cramtgeo

Ep c
Martha Lucla Arciniegas Mi (}/ é
[rri- i Py L_IK{M#I ,
WCAMRCEGASI. [, - . f’
ZADUCIORS € INTURPRETE ORCIAL - T

+SOMICION 1523 /00 MIKXISTICN

b



Autenticacién Notarial
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN EL PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

01, Agosto 2002

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA COPIA
AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 30 DE ABRIL, 2002.

Hay un sello dorado Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(fima ilegible)
M. SWAIN

Funcionario que Certifica

"



Hoja de Cubierta de Registro
PATENTES UNICAMENTE

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Sirvase registrar los documentos originales o
copias del mismo.

(6°

1. Nombre y Diraccién de la (s) parte (s) 2. Nombre y direccién de la (s) parte (s)
que ceden : receptora (s) :
SYNTEX (US.A)LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASILEA, SUIZA

3. Naturaleza de la Transferencia:
B4 Cesién 11
Fecha de Ejecucién de Cesién

Abril 22 2002

4. Nimero (8) de solicitud (es) o nimero Expediente Abogado No. R0122A-PRO
de patente (s)

Si este documento fue presentado junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de
la solicitud es

A.  Sodlicitud Patente No (s) B. Patente No (8)
Serial USA No. 60/336, 750, registrado Diciembre 4, 2001

5. Nombre y direccion de la persona a quien 8. Numero total de solicitudes y patentes

debe enviarse la comespondencia; UNA
Nombre: ROHAN PERIES 7. Total honorarios (37 CFR 3,41).....$40.00
Direccién ROCHE BIOSCIENCE
DEPARTAMENTO LEGAL DE [X] Autorizado para que sea cargado a la
PATENTES M/S A2-250 cuenta del depdsito No. 18-1700

3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

8. Numero Cuenta Depdsito

.gr-



NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma

Segun mi leal saber y entender, la anterior informacion es fiel y correcta y cualquier
copia adjunta es una copia auténtica del documento original

Rohan Peries Registro No. 35.752  (fdo) 4 /30/02

Nombre del Signatario Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo portada, anexos y documentos [4]

PATENTE
700012603 REEL 012842 SECCION 0094
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Pals:

Ref Basel No. 21091
CESION 1l
SYNTEX (U.S.A) LLC (Cedente), una compafiia del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Amaérica, con sede principal de negocios en Palo Alto, California,
Estados Unidos de América, en virtud del presente cede a:
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Ceslonario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza
todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de Estados Unidos Serial U.S.A No.
60/338,750 p!'esentada el 4 de Diciembre de 2001, llamada:

NITRILOS DE HETEROARIL
por Tobias Gabrlel, Nancy Elisabeth Krauss, Taraneh Mirzadegan, Wylie Solang
Palmer y David Bermard Smith,
asl como cualquier solicitud (es) subsecuente (s) en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, cuya (s) solicitud
(es) subsecuente (s) reivindica/ reivindican esta solicitud Serial No. 60/336,750 como

prioridad. Respecto a la invencién y a todas dichas solicitudes de patentes locales y



|62

extranjeras de dicha invencién, una cesién de todo el derecho, titulo e interés de alll
para todo el mundo, a favor del Cesionario fue ejecutada el 4 de Abril del 2002 por
Tobias Gabriel, Nancy Elisabeth Krauss, Taraneh Mirzadegan y David Bernard Smith y
el 5 de Abril del 2002, por Wylie Solang Palmer.

La presente cesion es para, pero no esta limitada a los siguientes paises y por una
causa contractual adecuada, recibo y suficiencia de la cual se reconoce por el
presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Repulblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, irlanda, Israel, ltalia, Japén,
Kazakhstan, Repiblica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistdn, Republica Popular de China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino

Unido e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cesionario expresamente cede al Cedente el derecho para presentar las
comespondientes solicitudes de patentes en todos los palses del mundo, excepto los
Estados Unidos de América y para reivindicar fecha de prioridad bajo cualquier tratado
(o] convencibn.internacional de cualquier solicitud (es) de patente de Estados Unidos

cedida por el Cesionario en esta Cesion. El Cesionario acuerda ejecutar cualquier



A

cesion y escritos adicionales, asi como realizar cualquier acto adicional que permita al

Cedente gozar de todos los derechos de la presente Cesién.

Palo Alto, Calﬁornia U.S.A. SYNTEX (U.S.A) LLC
Fecha Abril 22, 2002 Por (fdo)
Nancy M Cohen
Vicepresidente
RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estados Unidos de América )
Estado de California ) ss
Condado de Santa Clara )

El 22 ‘de abril, 2002, ante mli, Iris Weise, Notaria Publica, comparecio

personaimente ante ml, Nancy M. Cohen, a quien reconozco como la persona cuyo
nombre esta suscrito en el documento, y quien reconocié ante mi ser quien ejecuto el
mismo en su capacidad autorizada, y que por su firma en el documento la persona o la

entidad a nombre de quien la persona actuo, ejecutd el documento.

EN FE DE LO CUAL, firmo y coloco el sello oficial
(fdo)

-y

"



[Hay un sello de IRIS WEISE, Notarla Pablica de California]
Comision # 1288035

Condado de Santa Clara

REGISTRADO: 04/30/2002 PATENTE
REEL: 012642 SECCION 0086
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

. at Washington, D.C.

. the twenty-first of August, 2002

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 02023594-9

9. Seal/Stamp: ature:

o et

Patrick O.Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 01, 2002

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
April 30, 2002,
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RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To s Honamble Comsnissiengr of Paitnle and Trickemglns: Musad roonsd the alinched origing] desumania of ospy ol

1. Nerms and addrass of convoying pany(ies):

SYNTEX (U.S.A) LLC
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2 Namo and adcirmas of recoiving party(ise):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 QRENZACHERSTRASSE
CH-4070 , BASLE, SWITZERLAND

3. Natsw of corveyanos:
] ABSIGNMENT 1l

Exacution Date of Astignmant
Al 22, 2002

4,
A Paiamt

Attorney Dooket No. ROT22A-PRO

Applloation or numbas(s):
It this doounent is being (lod togeiher with a new applioation, the semoution dale of the appiiostion v ________
Applioation No.(s)

B. Pawnt No.(s)

U.8. Sarisl No. 80/338,780, fied December 4, 2001

6. Name and addross of i whom correapondsnoe
mmr&hm&

Nams: ROHAN PERIES
Addresss  AOCHE BIOSCIENCE

3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

PATENT LAW DEPARTMENT WA AR-250;

S, Tolal numbar of spplioations and patents Involved
—N

7. Toll fee (37 CFR 341).......8 40.00
P Authorized iobe
addifional fess which may
18-1700.

10 deposit acoount and o charge
required o depoall acoourt NO. o

8. Daposi AcoountNumber___ 181700

DO NOT LSE THIB GPACE

9. Gtaloment and s
copy of the onginal documant,

BOHANFERIES ___REG.NO. 35,
Name of Pamon Signing T

To the bast.of my inowisdpe and belle, the ragoing information s S0

conmect and any aliachod oupy & & trve
1 *-’30 -ﬂ
“Date

Totl rurnbor of peges INohaing cover shast, a8eoNvhenis snd documant: | & §

M11V74e 1

700012803

PATENT
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Country:
Hasel Ref No. 21091

SYNTEX (US.A.) LLC (Asslgnor), a company of the Siate of Delaware, United Sules of
America, having its principal place of businoss st Palo Alto, Culifornla, Unlied States of
Avxica, heroby assigns to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assiguse)
124 Qrenxacherstraass, CH-4070 Basly, Switsariand

all of Its right, tide and Intcrest for all countrios of the world excopl the Unlted Siates of Amerios
and itx torvjtorias and possvesions, In and to the invention doscribad and ¢laimed In an application
for Unlicd Stetes Patent, U.S. Serial No, 60/336,750, flled Decomber 4, 2001, entitled:

TIETEROARYL NITRILES

by Tobias Gabriel, Nancy Rilsabeth Krauss, Taranch Mirzsadegan, Wylls Solang Falmer,
and David Bernard fmith,

as woll as in uny subsaguont application(s) in all countries of the warld, except the United Statos
of America and ils iorritories and possossions, which subsequent application(s) clai= this
application Barial No. 60/336,750 as pricrity. In respect of the invention and alf such patent
applications, domestic and foreign, on sald Invention, an sssignment of all right, titlo and intarest
thereln, for the witole weorld, in favar of Assignor was exoculed on Aprll 4, 2002, by Toblas
Gabrisl, Nanoy Riisabsoth Krauas, Tursnsh Mirzadogun, and David Bornurd Bxalth, and on

April 8, 2002, by Wylic Solang Palmer.

Tho proacni assigoment Is Tor, but is not Iimiod o, the following countries and i for good and
valuable considerntion, the recaipt and sufficiency of which ls hareby soknowledged:

Auxairalia, Austria, Belghom, Bruzil, Canada, Chils, Czech Ropublic, Danmark,
Flnland, Framos, Germany, (roocs, Hungary, Froland, Istas), Tialy, Japsm, Kazakhstam, Republic
of Korea, Laxemboury. Maxico, Monaco, Netherlanda, Now Zealand, Norway, Fakistan, Poople's
Ropublio of China, Phillppincs, Puland, Fortagal. Russian Fedaration, Saudi Arabla, South
Africu, Spuin, Sweden, Switzesiand, Talwan, Turksy, Unlicd Kingdom and Northern lreland,
Ukmins, Uruguay, Venexznala,

Astignor axpresaly assigos to Alll.lul.bﬂ#.b file corresponding patont spplications in all
countries of the world excopt the United Sutss of America and to claim the priocity date under
any internationg) tresty or conveniion of any of (he above U.S. patonl spplication(s) ussigned by

Cass No. RO122A-FRO Tape10f2 USBN /336,750

#116149
PATENT
REEL: 012842 FRAME: 0096
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JIDSCIENCE PAT 1D:6508555322 RPR 30'02 12:45 No.001 P.04
Ref. 21091
Assignor in this presest Assigunent. Assignor ugrees to cacouts any addional sssignments amd

wiitings as woll a3 10 perform any additional sots nocousary to enablc Assignes to enjoy the full
rights of the presass Asvigament.

Palo Alto, Californin. U.S.A. SYNTEX (UB.A)LLC

MWA:‘Q_Z._WZ-

Vics Presidsnt
ACKNOWLEDCIMHNT
Unitod Statos of Amorics )
State of Califomia Ym
County of Santa Clars )
On {22 bofare me, Iris Weiss, Notary Public, porsanally

Nancy M. thﬂywbnmhhmm“hm
to the within Instrument, and acknowisdgnd to me Lhnt she exesutod (hs aame in bor authorizad

Case No. ROIZZA-PRO .
Cum No. ROIZZA Pago2of2 USEN 60/236,750
PATENT
RECORDED: 04/30/2002 REEL: 012642 FRAME: 0096
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD | ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x]
¢ Datos de identificacion. del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [x]
& Descripcion de la invencién X133
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas (N2
COMPLETA [N INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Diseflo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—
e bl o] Sl

COMPLEIL{ INCOMPLETA [ ]
Firma Respo
C T eeomm Y o
Fecha Fdicicio : 84051615 00000000 faliss: 12  Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Facha [A9)1 2004-06~08 17009289 Conmutador: 3 82 08 40

Tramite @ 01 PCT-POTENT 379 FASE MACI 411 PRESENTA Fax: 350 52 20

Dependencia; 220 DIVISION BE MUEWRS CREACTOMES E-mail: nfo@sic.gov.co

WWW.8iC.gov.cO

Bogot, D.C., Colombia



B

f;(b'
Industria y Come?cio

SUPERINTENDENCIA

Folio 17/

2020
Bogota D C

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA.
Apoderado(a) ’

F. HOFFMANN LA ROCHE AG.

REFERENCIA: Radicacion N° 04-051615
Solicitud internacional PCT/EP02/13221
Fecha inicio fase nacional 04/07/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 931
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase

Dado en Bogot4 D C, }“m %

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divigion de Nuevas Creaciones.
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