JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
Cale 72 No. 5-83 Piso 5, Bogot, D.C.  Tek: 6069700 Fax 6066701

O NOUSTIIA Y COMERCTIO

IS5t

. 2008.00-25 16:3350 Dep.
Sefior FT“'.‘ Ly FPAWAW&“A“

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D

Re:  P1.-MERCK & CO., INC.-Solicitud de Patente de Invencién

1. Me reflero a mi memorial de 21 de Septiembre de 2004.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Clrcular
Externa No. 03 de 28 de Abrll de 2003, y estando dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la
Gaceta de la Propledad Industrial nimero 562 de 31 de Marzo de 2006,
solicito a ese Despacho proceder a realizar el examen de patentabllidad
de la presente Invencién.

3. Atentamente me permito manifestar a ese Despacho que es deseo
del solicitante realizar leves modificaciones tanto a la memoria
descriptiva como al capituio relvindicatorio presentado, con el fin de
aclarar los compuestos que se quieren proteger en esta Invencién, tal
como se describe a continuacion:

(a) En la deflnicién de R?, el término alqulio C,4 ha sido removido.
El sustento para esta modificacibn se encuentra en los
compuestos ejemplificados en la descripclén de la presente
solicitud, donde todos los compuestos tienen R? = hidrogeno.

(b) En la definicién de R3?, especificamente para la definicién de
(CHz)n-arilo, se ha agregado el término azabencimidazolilo. El
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sustento para esta modificacién se encuentra en la descripcién,
en la definicién de arilo proporcionada en:

v pdgina B, linea 17 a pagina 9, linea 16;

v pagina 11, linea 13 a pdgina 12, linea 10;

v pégina 13, linea 17 a pagina 14, linea 7; y

v tabla 1 como compuesto ejemplificado 50, en la pagina 56.

(c) La relvindicaclén 3 ha sildo modificada para diferenciariq de la
relvindicacién 1 limitando R?® a (CHz)n-arllo y (CHz)n-
clclohetercalquilo.

(d) Se han agregado nuevas reivindicaclones 30 a 36 para
relvindicar separadamente compuestos que son de Interés
particular dentro de la lista de la relvindicacién 17.

Sobre este particular, atentamente me permito manlifestar a ese
Despacho que las modificaclones mencionadas reallzadas tanto en la

descripcién como en el capitulo relvindicatorio no amplian de manera
alguna el alcance de la presente Invenclon, toda vez que las mismas solo
busca definir en forma més clara las ensefianzas de la presente
Invencién.

Adiclonalmente, dichas modificaciones se encuentran perfectamente
sustentadas en el capitulo descriptivg, tal como se expuso anteriormente.

4. Anexo me permito presentar a usted:

(a) Formulario unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo nimero 06-69.447, expedido por la Superintendenclia
de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que
dicho examen causa;

(c) Reclbo nimero 06-71.042, expedido por la Superintendencla

de Industria y Comercio, que acredita el pago de la
modificacion realizada;
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(d) Copla de la memoria descriptiva; y

(e) Copla de las paginas 71 a 83 del capitulo relvindicatorlo, que
consta de 36 reivindicaciones, en las cuales se han realizado
las modificaciones expuestas anterlormente.

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

conformidad.

Sefior Superintendente,
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

SUPERINTENDENCIA y

2000-10
@ SOLICITUD DE:
I:l Corracclén de Error Material. Modificacién a una Sollcitud.
@ Nombre: MERCK & CO., INC,, socledad existente y
- organizada de conformidad con las leyes del Estado IDENTIFICACION
de New Jersey, Estados Unidos de Amaérica.
SOLICITANTE Direccién: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, N} CC.[ ]  NIT[]

07085-0907, Estados Unidos de América.

CE[ ] om[]

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 088701
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com NGmero
Domicilio: Rehway, Estado de New .Jersey, Estados
Unidos de Amaérica.
IDENTIFICACION
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

C.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogots, Colombia g D

O APODERADO CE. D Orro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701

Numero 38.690.713 TP 53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

(® Numero de expedients:
04-088.823

@ Descripcién de la correccion o modiicaclén solicitada _leve modificacion a la descripcidn y al
capltulo relvindicatorio. '

Comprobante de pago No. 06 - 71,042 Fecha _14/09/2008

@ Anexos:

B Comprobante de pago da la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
O certificado de existencia y reprasantacion legal de las partes, cuando sean personas Juridicas.

R .Dhtaﬂﬂ =

C.C. 39.690.713 T.P. 53.215

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de asta pagina.
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At 530 mm Foloe: 1§
SUPERINTENOENCIA DE INEUSTRIA Y CORERCIO
IT : 000174089-2
&u OFICIAL DE CMA : 86 - 49.487
1 SEPTIENERE O EE 203
S840 CONGIGNACION K88
DEPOSITAXTE TIPD PASD BAXCO CUENTA No. PAB)  FECHA P30 Yr. PARD
LLOREDA ¥ CIA 5. A OIS IaNAC TN POPLLAR  030-09110-6 AS3IOMT5  08/07/2004 1,940,000.00
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&. RERTISTICO CONCEPTC TOTAL CONZEPTO
i 535003-01-0 GOLICITUDES 414 PIC CAP-11 EIRKEX DE PATENTIBILID 194,000.00
TOTAL ¢ 194,000.99
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RECIEO BE CAJR APLICADO AL EXPEDIENTE Ho.
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mu S CRCEFRTD N
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RECING DE CASA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de férmula estructural [:

O

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un enantiémero de la misma; en la que
nes0,162;
a-b representa CF=CH, CHFCH; o CF,CHj;
R1 es hidrégeno, hidroximetilo, o alquilo Cj-3, donde el alquilo no esta sustituido o
estd sustituido con uno a siete dtomos de fltor;
R2 es hidrégeno;
R3 se selecciona entre
alquilo C1-4,
(CH2)n-cicloheteroalquilo, y
(CH2)n-arilo, donde arilo se selecciona entre
(1) fenilo,
(2) nattilo,
(3) bencimidazolilo,
(4) benzofuranilo,
(5) benzotiofenilo,
(6) benzoxazolilo,
(7) benzotiazolilo,
(8) benzodihidrofuranilo,
(9) 1,3-benzodioxolilo,
(10) 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo,
(11) indolilo,
(12) quinolilo,
(13) isoquinolilo,
(14) furanilo,
(15) tienilo,
(16) imidazolilo,
(17) oxazolilo,
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(18) tiazolilo,

(19) isoxazolilo,

(20) isotiazolilo,

(21) pirazolilo,

(22) pirrolilo,

(23) pinidilo,

(24) pirimidilo,

(25) pirazinilo,

(26) tiadiazolilo,

(27) oxadiazolilo,

(28) triazolilo,

(29) tetrazolilo,

(30) indanilo,

(31) azabencimidazolilo;
donde el grupo alquilo o el grupo cicloheteroalquilo no estd sustituido o estd
sustituido con uno a tres sustituyentes scleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi y alcoxi C1-4; el grupo arilo como se ha definido en los puntos (1) a
(30) no estd sustituido o estd sustituido con uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halégeno, fenilo, alquilo Cj.8, cicloalquilo C3.g,
cicloheteroalquilo C3.8, fenil-alquilo C1-¢, amino-alquilo Co-g, alquilamino Cj.6-
alquilo Cq-g, (alquil C1-¢)2amino-alquilo C(-g, fenil-alquilamino Cg_g-alquilo Cp-6,
(fenil-alquil Cg.g)2amino-alquilo Co.g, alquiltio Cj.s, fenil-alquiltio Co-g,
alquilsulfinilo Cj.g, fenil-alquilsulfinilo Cg.g, elquilsulfonilo Cj.g, fenil-
alquilsulfonilo Cg.g, alcoxi Ci-g-alquilo Cqg.g, femil-alcoxi Co-g-aslquilo Co-g,
hidroxicarbonil-alquilo Cg-g, alcoxicarhonil C}-g-alquilo Co-g, fenil-alcoxicarbonil
Co-6-alquilo Cg-g, hidroxicarbonil-alquiloxi Cj.g, hidroxi-alquilo Cg-g, ciano, nitro,
perfluoro-alquilo C1-4, perfluoro-alcoxi Cj-4, oxo, alquilcarboniloxi C1.5, fenil-
alquilcarboniloxi Cq.g, alquilcarbonilamino Cj.g, fenil-alquilcarbonilamino Cg-g,
alquilsulfonilamino C1.g, fenil-alquilsulfonilamino Cg-g, alcoxicarbonilamino C1-6,
fenil-alcoxicarbonilamino = Cg.g, alquilaminocarbonilamino Cj.g, fenil-
alquilaminocarbonilamino Cg-g, (alquil C1.6)2 aminocarbonilamino, (fenil-alquil Co.
6)2 aminocarbonilamino, (alquil C1-6)2 aminocarboniloxi y (fenil-alquil Cop-6)2
aminocarboniloxi; y donde cualquier dtomo de carbono metileno (CH2) en (CH2)p no
estd sustituido o estd sustituido con uno 2 dos grupos seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxi y alquilo Cj4; o dos sustituyentes
cuando en el mismo grupo metileno (CH2) se toman junto con el &tomo de carbono al
que estén unidos formando un grupo ciclopropilo;
o R2 y R3 forman conjuntamente un anillo saturado de 5 6 6 miembros fusionado con
un sistema anillo aromético de 5 6 6 miembros que tiene 0, 1 6 2 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S.

-72-



21026Y

10

15

20

25

30

2. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R1 es hidrégeno o
metilo.

3. Un compuesto de férmula estructural I:

(1)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un enantiémero de la misma; en el que
nes0,162;
a-b representa CF=CH, CHFCH; o CF,CHj;
R1 es hidrégeno, hidroximetilo, o alquilo C1-3, donde alquilo no esté sustituido o estd
sustituido con uno a siete dtomos de fliior;
R2 es hidrégeno;
R3 se selecciona entre
(CH2)n — cicloheteroalquilo, y
(CH2)p-arilo, donde arilo se selecciona entre
(1) fenilo,
(2) naftilo,
(3) bencimidazolilo,
(4) benzofuranilo,
(5) benzotiofenilo,
(6) benzoxazolilo,
(7) benzotiazolilo,
(8) benzodihidrofuranilo,
(9) 1,3-benzodioxolilo,
(10) 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo,
(11) indolilo,
(12) quinolilo,
(13) isoquinolilo,
(14) furanilo,
(15) tienilo,
(16) imidazolilo,
(17) oxazolilo,
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(18) tiazolilo,

(19) isoxazolilo,

(20) isotiazolilo,

{(21) pirazolilo,

(22) pimolilo,

(23) piridilo,

(24) pirimidilo,

(25) pirazinilo,

(26) tiadiazolilo,

(27) oxadiazolilo,

(28) triazolilo,

(29) tetrazolilo,

(30) indanilo, y

(31) azabencimidazolilo;
donde el grupo alquilo o el grupo cicloheteroalquilo no estd sustituido o estd
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi y alcoxi C1-4; el grupo arilo como se ha definido en los puntos (1) a
(30) no estd sustituido o estd sustituido con uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halégeno, fenilo, alquilo Cj-g, cicloalquilo C3.g,
cicloheteroalquilo C3.8, fenil-alquilo C]_g, amino-alquilo Cp-g, alquilamino C1-¢-
alquilo Co-6, (alquil C1-g)2amino-alquilo Cg-g, fenil-alquilamino Cg-g-alquilo Co-g,
(fenil-alquil Cg-g)2amino-alquilo Cg.g, alquiltio Cj.g, fenil-alquiltio Cp-6,
alquilsulfinilo Cj.g, fenil-alquilsulfinilc Cp.s, alquilsulfonilo Cj.s, fenil-
alquilsulfonilo Cg-g, alcoxi Cj-g-alquilo Cgg, fenil-alcoxi Cg.g-alquilo Cop-g,
hidroxicarbonil-alquilo C-g, alcoxicarbonil C1-¢-alquilo Cp-g, fenil-alcoxicarbonil
Co-6-alquilo Cg-g, hidroxicarbonil-alquiloxi C1.g, hidroxi-alquilo Cg.¢, ciano, nitro,
perfluoro-alquilo C1-4, perfluoro-alcoxi C14, oxo, alquilcarboniloxi C1.6, fenil-
alquilcarboniloxi Cg-6, alquilcarbonilamino Ci-g, fenil-alquilcarbonilamino Cg-g,
alquilsulfonilamino Cj-¢, fenil-alquilsulfonilamino Cg.g, alcoxicarbonilamino C1.6,
fenil-alcoxicarbonilamino  Cg-6, alquilaminocarbonilamino Cj.6, fenil-
alquilaminocarbonilamino Cg-6, (alquil C1-6)2 aminocarbonilamino, (fenil-alquil Co.
6)2 aminocarbonilamino, (alquil Cj.6)2 aminocarboniloxi y (fenil-alquil Cp.-g)2
aminocarboniloxi; y donde cualquier dtomo de carbono metileno (CH2) en (CH2)p no
estd sustituido o estd sustituido con uno a dos grupos secleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxi y alquilo Cj-4; o dos sustituyentes
cuando en el mismo grupo metileno (CH2) grupo se toman junto con el dtomo de
carbono al que estin unidos formando un grupo ciclopropilo;
o R2 y R3 forman conjuntamente un anillo saturado de 5 6 6 miembros fusionado con
un sistema de anillo aromético de 5 4 6 miembros que tiene 0, 1 6 2 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S.
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4. El compuesto de la Reivindicacién 3, donde Rl es hidrégeno o
metilo.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde a-b representa
CF=CH.

6. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde a-b representa
CHFCH3.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R3 es (CH2)p-arilo.
8. El compuesto de la Reivindicacién 7 dondenes 046 1.

9, El compuesto de la Reivindicacién 1 donde Rl es metilo, a-b
representa CF=CH, R3 es (CH2)p-arilo.

10.  El compuesto de la Reivindicacién 9 dondenes 0o 1.

11.  El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R1 es metilo, a-b
representa CHFCH2, y R3 es (CH2)p-arilo.

12.  El compuesto de la Reivindicacion 11 dondenes 06 1.

13.  El compuesto de la Reivindicacién 1 donde Rl es metilo, a-b
representa CF=CH, y R3 es (CH2)n-cicloheteroalquilo.

14,  El compuesto de la Reivindicacién 13, dondenes 06 1.

15.  El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R! es metilo, a-b
representa CHFCH2, y R3 es (CH2)n-cicloheteroalquilo.

16.  El compuesto de la Reivindicacién 15, dondenes 06 1.

17.  El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado entre:
N-<(2,2,2-trifluoroetil)-2-fluoro-4-metil-3-0xo-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N<(2-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-175-
carboxamida;
N<(3-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androst-1-en-178-
carboxamida;
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N-(2-trifluorometilfenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(2-clorofenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-en-175-carboxamida;
N-{(4-metoxifenil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-Sc-androst-1-en-17f-carboxamida;
N-(3-metoxifenil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androst- 1-en-178-carboxamida;
N-(2-metilfenil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-Sa-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(3-metilfenil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-5o-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(2-fluorofenil)-2-flucro-4-metil-3-ox0-4-aza-50-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(3-fluorofenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5a-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(4-fluorofenil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androst-1-en-178-carboxamida;
N<(4-cloro-2-fluorofenil)-2-fluoro-4-metil-3-o0xo0-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(2,4-difluorofenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-So-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(c-metilfenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-50-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(fenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(4-cloro-2-trifluorometilfenil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(5-metilpiridin-2-il)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(tiofen-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0xo0-4-aza-5a-androst- 1-en-178-carboxamida;
N-(tiofen-3-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5c-androst-1-en-178-carboxamida;
N-(2-trifluorometilfenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(bencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(1-metilbencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5c-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(1-metil-5-trifluorometilbencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-50-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(5-clorobencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(5-metoxibencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-So-androst-1-en-
17f-carboxamida;
N-(benztiazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sc-androst-1-
en-178-carboxamida;
N-(tiazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androst-1-en-178-carboxamida;
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N-(4-metiltiazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aze-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(tiazol-4-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5c-androst-1-en-178-carboxamida;
N~(1-metilimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-en-178-
carboxamida;
N<(tetrahidro-2H-piran-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5o
androst-1-en-17f-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(tetrahidrofuran-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5c-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-Sa-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-
en-178-carboxamida;
N-(2-fluorofenilmetil)-2o-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-So-androstan-178-carboxamida;
N-(2-trifluorometilfenilmetil)-2ce fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androstan-175-
carboxamida;
N-(3-metoxifenil)-2o-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5o-androstan-178-carboxamida;
N-(4-metoxifenil)-2o-fluoro-4-metil-3-0xo-4-aza-50-androstan-178-carboxamida;
N-(2-trifluorometilfenil)-2o-fluoro-4-metil-3-o0x0-4-aza-5c-androstan-178-
carboxamida;
N-(2-clorofenil)-2c-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androstan-178-carboxamida;
N-(2-fluorofenilmetil)}-2c-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androstan-175-carboxamida;
N-(bencimidazol-2-ilmetil)-2o-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5c-androstan-178-
carboxamida;
N-(1-metilbencimidazol-2-ilmetil)-2o-fluoro-4-metil-3-0xo0-4-aza-5a-androstan-178-
carboxamida;
N-(tiazol-2-ilmetil)-2a-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5c-androstan-178-carboxamida;
N-(furan-2-ilmetil)-2c-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-5o-androstan-178-carboxamida; y
N-(tiofen-2-ilmetil)-2c-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androstan-178-carboxamida;
sales farmacéuticamente aceptables y enantiémeros de los mismos.

18.  El compuesto de la Reivindicacién 17 seleccionado entre:
N-(2-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
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N-(3-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(5-clorobencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0xo0-4-aza-5o-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(5-metoxibencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro4-metil-3-oxo-4-aza-5c-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(benztiazol-2-ilmetil}-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida; .
N~(tetrahidro-2A-piran-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-So-androst- -en-
178-carboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5ce-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(tetrahidrofuran-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-5c-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil)-2-fluoro4-metil-3-oxo-4-aza-So-androst-1-
en-178-carboxamida;
N-(2-fluorofenilmetil)-2o-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-Sc-androstan-178-carboxamida;
N-(tiazol-2-ilmetil}-2o-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5a-androstan-178-carboxamida;
N-(furan-2-ilmetil)-2o-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androstan-17§-carboxamida; y
N-(tiofen-2-ilmetil)-2c-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-Sa-androstan-178-carboxamida;
sales farmacéuticamente aceptables y enantiémeros de los mismos.

19. El compuesto de la Reivindicacién 18 seleccionado entre:
N-(tetrahidro-2H-piran-2(§)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0xo-4-aza-5a-androst-1-en-
178-carboxamida;
N-{tetrahidro-2H-piran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-So-androst-1-en-
178-carboxamida;
N<(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5¢-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-
androst-1-en-178-carboxamida;
N-(tetrahidrofuran-2(S)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-So-androst-1-en-178-
carboxamida;
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N<(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androst-1-en-178-
carboxamida;

N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-
en-178-carboxamida;

sales farmacéuticamente aceptables y enantiémeros de los mismos.

20. El compuesto de la Reivindicacién 18 seleccionado entre:

N-(2-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-en-178-

carboxamida;
N-(3-fluorofenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5c-androst-1-en-178-

carboxamida;
N-(5-clorobencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5c-androst-1-en-

178-carboxamida;
N-(5-metoxibencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-So-androst-1-en-

17f8-carboxamida;
N-(benztiazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5c-androst-1-en-178-

carboxamida; .
N-(2-fluorofenilmetil)-2¢-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5o-androstan-178-carboxamida;
N-<(tiazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-So-androstan-178-carboxamida;
N-(furan-2-ilmetil)-2c-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-So-androstan-178-carboxamida; y
N-(tiofen-2-ilmetil)-2c-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5a-androstan-178-carboxamida;
sales farmacéuticamente aceptables y enantiémeros de los mismos.

21. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de ‘la Reivindicacién 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

22, La composiciébn de la Reivindicaciéon 21 que comprende
adicionalmente un ingrediente activo seleccionado entre:

(a) un estrégeno o un derivado de estrégenos, solo o en combinacién con una
progestina o derivado de progestina,

(b)  un bisfosfonato,

(c) an antiestrégeno o un modulador selectivo del receptor de estrégenos,

(d) unantagonista del receptor de la integrina avf3,

(¢) un inhibidor de la catepsina K,

()  uninhibidor de la HMG-CoA reductasa,

(g) uninhibidor de la ATPasa vacuolar,

(h)  un antagonista de la unién de VEGF a los receptores de los osteoclastos,

® un activador del receptor y activado por el proliferador de peroxisoma,
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calcitonina,

un agonista del receptor de calcio,

hormona paratiroidea o andlogo de la misma,
un secretagogo de hormona del crecimiento,
hormona humana del crecimiento,

factor de crecimiento de tipo insulina,

un inhibidor de la proteina quinasa p38,
protefna morfogenética dsea,

un inhibidor del antagonismo BMP,

un derivado de la prostaglandina,

vitamina D o derivado de la vitamina D,
vitamina K o derivado de la vitamina K,
ipriflavona,

sales fluoruro,

suplementos de calcio dietéticos, y

osteoprotegerina.

23. La composicibn de la Reivindicacién 22 donde dicho

ingrediente activo se selecciona entre:

(a8 un estrdgeno o derivado de estrégenos, solo o en combinacién con una
progestina o derivado de progestina,
(b)  un bisfosfonato,
(c)  unantiestrégeno o un modulador selectivo del receptor de andrégenos,
(d)  un antagonista del receptor de la integrina avf3,
(¢)  uninhibidor de la catepsina K,
® un inhibidor de la ATPasa vacuolar de osteoclastos,
(g) calcitonina,
(h)  ostoprotegering, y
@) hormona paratiroidea o un anilogo de la misma.
24. La composicion de la Reivindicacién 23, donde dicho
bisfosfonato es alendronato.
25. Lacomposicién de acuerdo con la Reivindicacién 22 donde:
(a) el estrdgeno o derivado de estrdgenos, solo o en combinacién con una

progestina o derivado de la progestina, se sclecciona entre estrégenos
conjugados, estrégenos equinos, 178-estradiol, estrona, 17f-etinil estradiol,
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178-etinil estradiol con al menos un agente seleccionado entre noretindrona y
acetato de medroxiprogesterona;

el bisfosfonato se selecciona entre alendronato, clodronato, etidronato,
ibandronato, incadronato, minodronato, neridronato, olpadronato,
pamidronato, piridronato, risedronato, tiludronato y zoledronato;

el antiestrdgeno o modulador selectivo del receptor de estrégenos se
selecciona entre raloxifeno, clomifeno, zuclomifeno, enclomifeno, nafoxideno,
CI-680, CI-628, CN-55,945-27, Mer-25, U-11,555A, U-100A, tamoxifeno,
lasofoxifeno, toremifeno, azorxifeno, EM-800, EM-652, TSE 424,
droloxifeno, idoxifeno y levormeloxifeno;

el inhibidor de la HMG-CoA reductasa se selecciona entre lovasiatina,
simvastatina, simvastatina en forma &cido abierto dihidroxi, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina vy
nisvastatina;

la calcitonina es calcitonina de salmén administrada como nebulizador nasal;
la proteina morfogenética Gsea se selecciona entre BMP 2, BMP 3, BMP 5,
BMP 6, BMP 7, TGF beta y GDFS;

el factor de crecimiento de tipo insulina se selecciona entre IGF I y IGF 11, solo
o en combinacién con la proteina de unién IGF 3;

el derivado de prostaglandina se selecciona entre agonistas de los receptores de
la prostaglandina EP1, EP2, EP4, FP y IP;

el factor de crecimiento del fibroblasto se selecciona entre aFGF y bFGF;

la hormona paratiroidea (PTH) o anflogo de PTH se selecciona entre
inyeccidn subcutinea de PTH, PTH humana (1-84), PTH humana (1-34) y
oftras secuencias parciales, nativas o con sustituciones;

la vitamina D o el derivado de vitamina D se selecciona entre vitamina D
natural, 25-OH-vitamina D3, 16,25(0H)?2 vitamina D3, 1 a -OH-vitamina D3,
la -OH-vitamina D2, dihidrotachysterol, 26,27-F6-1 o,25(OH)2 vitamina D3,
19-nor-1a,25(0OH)2 vitamina D3, 22-oxacalcitriol, caleipotriol, 10,25(0OH)2-
16-eno-23-ino-vitamina D3 (Ro 23-7553), EB1089, 20-epi-1a,25(OH)2
vitamina D3, KH1060, ED71, 16,24(S)-(OH)2 vitamina D3 y 10,24(R)-(OH)2
vitamina D3;

el suplemento de calcio dietético se selecciona entre carbonato cilcico, citrato
célcico y sales cdlcicas naturales; y

las sales fluoruro se seleccionan entre fluoruro y fluorofosfato monosddico
(MFP);

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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26. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 25, donde el
bisfosfonato es alendronato monosddico trihidrato o alendronato monosddico
monohidrato.

27. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 22, donde
dicho agente se selecciona entre:

(a) un estrégeno o derivado de estrégenos, solo o en combinacién con una

progestina o derivado de progestina,

(b)  un bisfosfonato,

(c)  un antiestrégeno o un modulador selectivo del receptor de andrégenos,

(d)  un antagonista del receptor de la integrina avp3,

(¢)  uninhibidor de la catepsina K,

()  uninhibidor de la ATPasa vacuolar del osteoclasto,

(8) un antagonista de la unién de VEGF a los receptores de los osteoclastos,

(h) calcitonina,

@) ostoprotegerina, y

()] hormona paratiroidea o un anilogo de la misma.

28. Una composicién farmacéutica fabricada combinando un
compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

29.  Un procedimiento para fabricar una composicién farmacéutica
que comprende combinar un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

30. Un compuesto de la reivindicacién 17, seleccionado entre:

N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-Sa-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(2-fluorofenil)metil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(2-trifluorometilfenilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-5a-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(bencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-en-178-
carboxamida;
N-(1-metilimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-ox0-4-aza-5a-androst-1-en-175-
carboxamida;
N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5c-androst-1- en
178-carboxamida; y sales farmacéuticamente aceptables y eantidémeros de los mismos,
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31. Un compuesto que comprende N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-fluoro-
4-metil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1- en 178-carboxamida y sales farmacéuticamente
aceptables y enantiémeros del mismo.

32.  N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5o-androst-
1- en 178-carboxamida.

33. Un compuesto que comprende N-(bencimidazol-2-ilmetil)-2-
fluoro-4-metil-3-0x0-4-aza-So-androst-1-en-178-carboxamida y sales
farmacéuticamente aceptables y enatiémeros del mismo.

34.  N-(bencimidazol-2-ilmetil)-2-fluoro4-metil-3-oxo-4-aza-Sc-
androst-1-en-178-carboxamida.

35. Un compuesto que comprende N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo0-4-aza-5a-androst-1- en 178-carboxamida y sales

farmacéuticamente aceptables y enantiémeros del mismo.

36. N-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-oxo-
4-aza-5a-androst-1-en-178-carboxamida.
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