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Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado en este negocio, me permito informar a usted que doy
respuesta al Oficio No. 6327 notificado por estado el 9 de junio de 2006, sobre la solicitud

de patente de la referencia, en los siguientes términos:

.‘ Acompailo el reporte de examen preliminar internacional con la traduccién de sus anexos al
castellano, para que sea agregado al expediente de la referencia.

En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trimite de esta solicitud.
rﬂ upegintendente,
. -
LUIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogota
T.P. No. 2698
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1. Thie it bs the Intamational prefimi mination repart, establtshed mhlmmawmmymg
Mwmumnmﬂnﬁr the applicart according to Artiole %/

2. This REPORT conalsts of a iotal of 10 sheets, inaluding this cover sheat.
3. This reportis alao accompanied by ANNEXES, comprising:
a B sent io the appllcant and Io the intermational Bureau) a total of 13 sheels, as follows:

E sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basia of this report

andbr sheals contal ciifications authortzad by this R
[ ok ringn, a by this Authority (see Rule 70.18 and Saction 807 of the

C1 sheets which supersads eariler shests, but which this Authority considere contaln an amendmeant that
beymdhadﬁumhhlnhrmﬂnmlupphﬂonnﬂhﬂ ulntl!hdlnlbm4dﬂouﬂo.llndmm

b. O {(aant to'the infemational Buresu only) a total of (indioats type and number of elactronic carrler(s)) , contalning a
gequence listing andbr tables related thareto, (n calactronic form only, as indicated In the Supplemental Bax
Relating to Ssquence Listing (sas Bection 802 of the Administrative instructions).

e ————
——

4, This report coniains Indications relaing to the following tems:
B BoxNo.i,  Basisof the report
O BoxNo.ll  Priority

® BoxNo.ll  Non-establlshment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and Indusirial applicabiifty
O BoxNo.lvV  Lack of unity of Invention

E BoxNo.V Reasoned statement under Article with regard to novelty, Inventive Industrial
eppllcabliity; oitations nndwhmﬂﬁumwppom such statement step or

# BoxNo.Vl Cenain documaents cled
Box No. Vil Cartun defects b the intermnational application
B BoxNo. Vil Cartain cbsarvationa on tha Intemational application

Duts of submission of e demand Dats of compation of this repart e
21.07.2006 . .| 21.04.2008
Namas and maling address of the Intarnational Authorizad offioar R
m M . r“.
——  European Paient Office ! \
D-80288 Munich Kirsch, C
Tol. +40 89 2900 - 0 Toc 523658 apmu d j
= Fax +40 08 2300 - 4485 Telaphone No. +49 88 2399-2101 i
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appilication No.
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Box No.] Bsals of the report

1. With regard to the [anguage, this rt is based on the Intermational application In the lan In which
flled, unleas otharwise Indicated under this ltem. PP guaga In it was

O This repoit ls basad on transiations from the original language Into the following language ,
which Is the language of a transiation fumlshod?lnr tm:?n;gaen of: naang
O Intemational esarch (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O Intemational preliminary axamination {(under Rulea 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elaments* of the Intemational appllcation, this report Is based on (mpiacement aheeis which
Mwbsanhmhhadbﬁamashhgmhhmpmbmmmﬁmmdarmcumwwbhm
report as "originally filed” and are not annexed lo this report).

Deacription, Pages

2-14, 18-20, 22-44, 47, 50-G6, as originafly flied
58-8b, 87-80, 73, 74

45, 48,48, 49, 57, 68, T70-T2 filed with telefax on 26.01,2006
1,16, 18A, 21 filed with telafax on 21.07.2005
Clalms, Numbers

3{part), 4, 5(part), 14 , 15-30, ana originally fMed

i(part), as(g:rt). Em. 56

40, 41, 42(part) fiad with telefax on 28.01.2006

, S(part), 6-19, 1 X filad with telefax on 21.07.2006
gﬁpam l(partl 3, 40:&!!) ' afax on
42(part), 43-54, 55(part), 57-62

0O & sequenca llsting andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequance Listing

3. @ The amendments have rasulted In the cancellation of:
DO the deecription, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheeinfigs
O the sequance listing (specify):
O any table{e) related to ssquence Hsting {specify):

4. [0 This report has been eatablished as if (some of) the amendments annexad to this report and tsted below
hed not bean made, since they have besn conaldared to go beyond the disclosure as filed, as Indicated In the
Supplemanta) Box (Rule 70.2(c)).

O the deecription, pagee
O the claims, Nos.

O the drawings, sheatafigs
O the sequence leting (spacly):
O any tabla(s) related to sequence listing (apecify):

* Yf ltem 4 applies, some or al]l of these sheets may be marked "supersaded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No. lll Non-sstmblishment of opinion with regard to noveity, inventive step and induetrial
applicabiiity

1. The queations whether the claimed kvention appears to be novel, to involve an Inventive atep (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examinad in respect of:

O
|

the entire Intemnational application,
claima Nos. 1-6, 37, 44-82
becausa:

the sail intemational application, or the sald claime Nos. 37, 44-62 relais to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (spacity):

asee separate sheet

the dascription, clalms or drawinga (indicale particular slements below) or sald claime Nos, are eo unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecify):

the claims, or sald claims Nos. are so Inadequately supportad by the description that no maaningful opinion
could ba formed.

no International search raport has been established for the said claims Nos. 1-8

the nuclectide andbr amino acld asquanca llsting doea not comply with tha stendard pravided for In Annex
C of the Administrative Instructions In that

the written form O has not been fumished
0O dosea not comply with the etandard
tha computer readable form 0 has not been fumished
OO0 doss not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andbr amino acld sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements pravided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Sae saparate shest for further detalls

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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X

Box No.V  Reasoned statemant under Article 35(2) with regard io novelty, Inventive or Industrial
applicabliity; citstions and axplanations supporting such statement ' =P

1. Statement
Novalty {N) Yes: Claima 7-82
No: Clalma
invertive step (IS) Yes: Claime
No: Claims 7-82
Industrial applicabliity (1A) Yaa: Clalms 1-36,38-43
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see ssparate sheet

Box No. Vl Cartain documents cltad
1. Certain published documents {Rule 70.10)
and /or
2. Nom-written dlsclosures (Rule 70.8)

seo separate sheet

Box No. Vil Certain defects In the international appiication
The following defacts In the form or contents of tha Intemational application have been noted:

sos separuate sheet

Box No. Vill Certaln observations on the International application

The following cbservations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claima ara fully supported by the description, are made: nos 9 n r

sse ssparate shest

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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Refsrence is made to the following documents :

D1: WO 00/55144

WO 03/075836

WO 00/55125

WO 02/069801

WO 02/088850 '

WO 02/100849

D7: WO 03/097817 (P-Document)

D8: Orvieto F. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 13(16), 18-08-2003, p. 2745-2748
D9: Bennett et al., Bloorg. Med. Chem. Lett., 11(3), 2001, p. 355-357
D10: Chen J. et al, Tetrahedron Lett., 44(43), 20 October 2003, p. 8025-8027
D11: DE 28 06 833

D12: FR 2 605 009

D13: JP 04 049298

D14: Patent Abstracts of Japan, 1996, 10 -& JP 08 165274

D156: WO 03/087069

D16: WO 99/64442

D17: WO 99/02549

D18: WO 02/079234

D18: WO B0/09162 ‘

D20: T. Aral et al., Bull. Chem. Soc. Jpn, 73, 2000, p. 439-445

D21: K. Burger et al., J. Fluorine Chem., 88, 1994, p. 87-80

D22: 1. Ojima et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2(3), 1992, p. 219-222
D23: A.M. Babb et al., J. Org. Chem., 35(5), 1970, p. 1438-1440

D24: S. Colarusso et al., J. Med. Chem., 46(3), 2003, p. 345-348

Document D7 has been found in a search of the siate of the art in accordance with Art, 33(2)
and (3) and rule 84.3 PCT. This document will not be taken Into account In Intemational

phase, however, the attention of the applicant ls drawn to the fact that it may be relevant when
assessing novelty and inventive step in the reglonal phases.

The present application describes difluorinated 2-aminoethylamide detivatives as cathepsin
B, K or S inhibitors or protease Inhibitors for the treatment of cancer, inflammatory disorders

Form PCT/Separale Bheet/400 (Shaet 1) (EPO-January 2004)
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or autoimmune diseases.

Be ltem |
Basls of the report

The subject-matter of the claims has been limited to claim 3 as originally filed wherein the
definition of R1 has been also Iimited to specific definition. The dependency of the claims has
been modified accordingly. Claims 51 second occurrence and 52 second occurrence have
been renumbered as claims 61 and 62 respectively. The subject-matter of claims 15, 18-21
and 24-26 has been added on pages 15 and 15A of the daescription. The term "autoimmune
responses” has been replaced by "autoimmune disorders” in claim 44 and 46. Support 1s to
be found on p. 21, |. 3. The term "paln® has been withdrawn from claim 47 and p. 21, ). 20.

All these amendments find thelr support In the application as originally flled and are In
accordance with article 34(2)(b) PCT.

Reltem il
Non-astablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial

applicabliity

The Inltial phase of the search revealed a very large number of documents relevant to the
issue of novalty. So many documents were retrieved that it is Imposelble to determine which
parts of the claim(s) may be sald to define subject-matter for which protection might
legltimately be sought (Articie 6 PCT). For these reasons, a complete search over the whole
breadth of the claim(s) was impossible. Consequently, the search has been restricted. The
subject-matter mentloned in claims 7, 8 and 8-62 (when dependent on claims 7 or 8) has been
searched completely. .

Due to the amendments provided, the subject-matter of claim 3 seems to be novel with regard
to the documents clted In the search report since none of these documents reveals a
difluorinated 2-aminoethylamide with a carbonyl or a sulfonyl on the amino group and/or a
group A on the amide function.

Form PCTASeparain Bhaat/i08 (Bhaet 2) (EPO-ianuary 2004)
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REP RT ON PATENTABILITY
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Clalms 37, 44-62 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinlon will be formulated with respect to
the Industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

BReltem V
Reasoned statement with regard to novelly, inventive step or industrial applicablilty;
citations and explanations supporting such statement

1, Document D1 deals with amine derivatives as cathepsin B, K, L or S inhlbltors for the
treatment of cancer, inflammatory disorders or bone diseases. Formula (I) of D1
overlape with the present subject-matter. The fragments B23-B28 on p. 146-147 reveals
the same structural features as In the present application. Furthermore, the definition of
R1 according to table 1 of D1 always comprises a carbonyl or a sulfonyl group attached
to the nitrogen atom as claimed in R1 according to claim 7 in combination with newly
filed claim 3. According to the definltion of D In table 1 of D1, this group can aleo
represent -C(O)-heteroatyl as disclossd In claim 7 of the application. However, the
specific combination of features according to the present invention is not expressively
disclosed In D1. Therefore, the subject-matter of claims 7-62 represents a new selection
with regard to document D1 (Art. 33(2) PCT).

Document D2 describes N-(cyanomethyl)-2-aminoethylamide derivatives useful as
cathepsin inhibitors for the treatment of bone disorders, autoimmune diseases or
inflammatory disorders. According to formula (1) of D2, no carbonyl or sutfonyl group Is
present on the nitrogen atom as described in claim 7 in combination with newly filed
claim 3. This structural feature is not disclosed in D2 and represents a new technical
feature which provides a contribution to the art. The subject-matter of claims 7-62 Is
considered novel with regard to document D2 of the prior art (Art. 33(2 ) PCT). .

Document D3 disclosas aminomethylcarbonitrile derivatives as cathepsin B, K, L or S
inhibltors for the treatment of tumors, inflammatoty disorders, bone disorders or
autoimmune diseases. There s an overlap between the subject-matter claimed In the
present invention and fomula (I} of D3. The combination of a 2-aminosthylamide core
structure with a fluorinated alkyl substituent is not specffically disclosed in D3 and

Form PCT/Bepamis Sheat/408 (Shest 3) (EPO-January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International appilcation No.
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035282

represents a new structural element which provide a contribution over the prior art. The
present subject-matter of claime 7-62 consists therefore in a new selection over D3.
Novelty Is established vis-&-vis D3 (Art. 33(2) PCT).

Document D4 deals with cyanomethylamide derivatives es cathepsin B, K, L and S
inhibltore for the treatment of bone disorders. According to formula (I) of D4, no carbonyl
or suffony! group is present on the nitrogen atom as dascribed in claim 7 in combination
with newly filed claim 3 (see definition of R1). Thie structural feature is not disclosed in
D4 and represents a new technical feature which provides a contribution to the art. The
subject-matter of claims 7-82 can be considered novel in the light of D4 (Art. 33(2) PCT).

Document D5 describes amide derivatives as cathepsin inhibltors for the treatment of
cancer, Inflammatory disorders, arthriie. Formula (I) of D5 Is very broad and also
encompass the compounds according to the present invention. Fragments B89 and B82
on p. 38 disclose difiuorinated compounds. However, the combination.of such fragments
linked to an A-fragment via a nitrogen atom (A1, A59 or A60) is not described and
represent a new place of knowledge which provides a contribution over the prior art D5.
Novelty of clalms 7-82 is acknowledged with regard to document D5 (Art. 33(2) PCT).

Document D8 diecloses N-{cyanomethyl)-2-carbonyloxyethylamide derivatives as
cathepsin B, K, F, L or S Inhibitors for the treatment of bone diseases, Inflammatory
disorders or autoimmune diseases. Amongst others, D6 also describes difluorinated
compounds (p. 89, two last compounds). However, D6 deals with oxyethylamide Instead
of aminoethylamide and dlffer therefore from the present claimed subject-matter. Novelty
of claims 7-62 Is also established with regard to document D6 (Art. 33(2) PCT).

Novelty of claims 7-62 |s also established vis-a-vis documents D8 to D24 since none of
these documertts reveals a diflucrinated 2-aminoethylamide with a carbonyl or a sulfonyl
on the amino group and/or a group A on the amide function.

2, The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 7-62 does not Involve an Inventive step In the sense of Article
33(3) PCT.

Form PCT/Bapamis Sheat40g [Sheot 4) (EPO-January 2004)
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Documents D1 and D5, which are considered to represant the most relevant state of the
art, disciose amide derivatives as cathepsin B, K, L. and S inhibltors.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of further amide derivatives which may be useful in the treatment of diseases
involving cathepsin B, K, L or 8.

The solution proposed in claim 7 of the present application cannot be considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasone. The claimed-
subject-matter represents a new selection with regard to the documents D1 and DS The
mere selection of epecific features within a range known for its physlological properties
cannot Involve an inventive step In the sense of Art. 33(3) PCT becauee there s a clear
incentive for the skilled man to seak in this direction.

The same reasoning applles, mutatls mutandis, to the subject-matter of the
corrasponding independent claime 8, 14-17, 38-41, 44-563, 57-62, which therefore are
also considerad naot inventive.

Dependent claims 9-13, 18-35, 42-43, 54-58 do not contain any features which, in
comblination with the features of any claim to which they refer, maet the mqulremenm
of the PCT in respect of inventive step.

3. Forthe assessment of the presant claims 37, 44-62 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claima. The EPO, for
example, does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a known
compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical traeatment.

Re ltem V1
Certaln documents cited

Form PCT/Baparais Sheel/408 (Bhaat 5) (EPO-January 2004)
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Certain published documents
Apploation No Publioxilon dats Aling dain Priaeity dae (Veid alaim)
Petant No (dmwimontivysar) {dsymanth/yaar) (dryinontivyear)
wWO003/097617 2711/2003 14/05/2003 14/05/2002
30/10/2002
Ra Item Vil

Certaln defects In the International appiication

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(If) PCT, the relevant background art disclosed In
the documents is not mentioned in the description, nor are these documents Identifled theretn.

Ae ltem Vil
Certain observations on the international application

The application does not mest the requirements of Article 8 PCT, because claims 1-62 are
not clear.

Claims 1-62 do not meet the requirements of Article 6 PCT In that the matter for which
protection is sought is not clearly defined. The following functional statements do not enable
the skilled paeraon to determine which technical features are necessary to perform the stated
functions: "general substituents®, "prodrugs®, “protected derivatives". Thees relative terms
have no well-recognised meaning and leave the reader In doubt as to the meaning of the

technical features to which they refer, thereby rendering the definition of the subject-matter
of the claims unclear, Article 6 PCT.

Form PCT/Separais Sheat408 (Bheet 6) (EPO-January 2004)
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. Jo° NOVEL COMPOUNDS AND COMPOSITIONS AS CATHEPSIN INBISITORS

FIELD OF THS INVENTION
. mmmwh_dmmmmhmmw
with cysteins proveaseamd, perticularly, discases Associxted with sctivity of cathepsin S, X, sud B.
15  This kaveation alwo relates to processes of making such compounds.

- BACKGROUND OF THE ENVENTION
Cysteine protesses represent a class of peptidases chaxacteriyad by the presence of a cyntains

: residne in the canalytic site of the waxyme. Cysizine protsasss ars assoclated with the nocmal

20  degrudation and processing of proteins, The ebsureat activily of cysteing protvasss, for sxample, as 8
result of jncroased sxpression or enhancad activation, howevez, may bave pathological consequences.
In Ui rogend, certaln eystains proteases are asociaied with & aumber of disase states, inclnding
wrthritis, sherosclaroals, emplrysems, osteoporosis, muscular dystropkry, infisromation, tamar

. invasion, plomemlonepkritls, pediodontal disease. metachromutic lekodystrophy and other.

25 An incretse tn cothepsin activity such s, for sxsuple, cathepsin S, contdbotes o the
pathalogy snd/or symptamatology of & number of disoases such as, for example, sutolmnsine
disordess, inctoding, butnot Emited to, javeails cnset diabetes, mmlripls sclerosts, pomphigas vulgeris,
Graves' disssss, mynstheuia pravis, systemic Iugus erythemomna, irritabls bowe] disease, cheomamid
ertheitis xud Hashimoto's tiyroiditls, allexgic disondam including but not Himited to, sthegs, «ad

30  sallogensic inorms yesponses, inchnding, but not Bodied to, organ tomsplants or tHase goafis.
Cathopsin 3 18 also implicated 1 Gisorders involving excessive shstolysis, sach us chropic cbatractive
pulmonaxy discase (0., smphiysems), bronchiolitis, excessive airway clustolysis in tathma and
Teanchitls, pastmogitias and cardiovasculsr diseass such a8 plagus ruptore and stheroma. Cathepain S

- is implicated in fief] formation md, therefors, inhibitors of cathepsin S may be of use in trestment of

13 Mwhu._

f AMENDED SHEET DR
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Comipovuds of Fonmala () in which B is (C_12)aryi(C).glalkyl are exxmpies.

w‘fhﬂlmhwﬂﬁﬂm O—-ﬂ,— ars purticular sxswples.

s . .
A perticular gronp of compounds of the irvention are compounds of Sommmln () in whicy: R1
1 R13C(0)- (espacialty o\_)—c“ (0) - % B s H, (Cg.12)eryi(Cy.galkyl {eapocialiy
O—\:ﬂ;@,— ) ox (C i (evpectally CH;-CH;~CH;- Y5 41 H or mestiyl and &5
16 (Co-12)R0MCy. alloA (spactally >
10

-A forther particalar pronp of componnds of the invention sre copypoonds of Formala (Ib):

F

n\H
‘0 'K
o)
wherein R1, R, R4 snd RY are ap harvinbefiors described, and thelr copresponding M-oxides, and their
15  prodraps, aud thejr protected dagivatives, individoal isomers snd mixmores of isomers thepoof; md the
phymacentically ecceptable salts and sojvates (e.g. hydmes) of sech compoands of Formola (Ib) sad
their N-oxides and @wdr prodrogs, snd thelr protecosd duivatives, individon] Lomers and mixtores of

20 wdhmhmihmnlunﬁqoyudmumc,wmu

muplu.t.‘nqunﬁoﬂ‘mhﬂb)hwhdlklll o\J—c«n- are purticulsr examples.

F.‘. NeE .!j.
AMENDED SHEET ,21%
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Compounds of Faryils (1) in which R3 is H, (Cg.12)aryi(C) .gmlkyl ar (C1.galkyl are exnmples.

quuuhd"!’mll.ﬂb)hwﬂchﬂhﬂ. @-—cn.-cn,— or CH;-CE;-CH;~ s

pasticuler exmuples.

5
Compomds of Fermmls (Ih) in which R4 is B or methyl are exsmples.
'wdhhﬂb)h'ﬁﬂh(q.MIMand
Farzmia (Ib) In which RY repraseszs O—qc,— ars particuler sxamples.

10 A particalxr group of coapoands of the invention sre compoands of formala (Tb) in whicle R1

is RI3C0)- (vpecially o\_}r—c“ (0) - % B3 is H, (Cg12)ryt(Cygalkyl (capechslly
O—m,—cn,— )-(c;aﬁlcupmai,mrx R4 13 Hor methyyl aud RS 5
(C6-12)7KCygalliyl (swpecially @-—ca,— >

15 A forther poticular group of compounds of the inventios e campomds of Fonxla (Ic)

" -

N
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..ﬂnilull. For example, the compounds of the irvention may be usefal in treating sveobmmmns
mmmumnmmmmmmm
Graves® dlssape, mryastbeais gravia, systomic npos orythemotagus, ixitabies bowel diseass, thoamatold

5 - asthwitis and Hashimoto's thyraiditie, allargic disorders inclading bt ot linited to, astiona, aud
sllogsaeic mmame mmeponass, incuding, bt not limited to, crgan tonaplents of tioms Zrdts.

. Cathepsin 3 is also implicated in disorders involving exccemive clastolynis, such »3 chronic
cbatructive pulmonary dlseass (.., splysso), kronchidlitia, excessive sirway alastolysis in ssthron
soud bronchitis, poeemoatises and candiovascalar disease such ax pligus mytore aad atherom.

10  Cathepsin S is hwplicared in fitgll forrmtion md, therefore, inhibitors of cathepsin 9 may bo of ue i -
treatment of systamic amylnidosis.

' The cysteins proteass inhibitory activiries of the componnds of the invention can ba
detanminad by methods kaowa to thoes of ardiury skill in the at. Suitbls bs vityo sssays for
mensuring protease activity and the inhibition thereof Dy text componnds are knowe. Typically, the

15 assmy meascires rotsase-indoced hydrolysis of a peptide-based substate, Dotalls of anays for
measuring protease inhibitory ectivity ave set forth in Examples 31, 32, 33, 3, infra.
Tha compounds of the invertion are also inkibitors of cathepin X xnd B xad, ag such, me

. usefa] for trexting diszases in which cathepain K and B activity contributes w the pathology and/or
wymptomatology of the diseass. For exxmgls, the compounds of the invemsion may be naeful in

20  tresting cetecagthriliy, astsoporosis o cances such as Jung cancer, beakramia (B- sad T-cull, acute),

" ovamisn canewr, sarcomas, kaposl's seioma, bows] cancar, lymph pode cancer, brain temor, breast

camcer, pancress CancE., progtate cacer or skin caacer. '

35  Adminigmiion and Pharmaceatica] Comnpositions:

In general, compounds of the present invention will be administeyed in therapeutically
effective mmounts via sxy of the usual and acceptabls modes knowa in the art, elther singly or in
vonbination with one or more therspentic apsuin. A therapeutically effective xmonnt zay vary widely,
depending on the saveyity of the dissase, the agn and rolstive heakh of the subject, the potency of the

30  compound ussd and otbwr factors. For cxampls, theapoutically effective smounts of a campound of
. the iuvention may range from about § micragrams per kilopram budy weight (jig/ig) per duy to about
60 milligma per kilogram body weight (mg/kg) per dry, typlcally from about | ug/kg/dxy to about 20
mg/kg/day. Therefire, s therspeutically effective amonat for a 80 kg butom patient mry range from

sbout 80 g Aday o about 4.8 g/day, typically fiom sbout 80 jig Aduy 5 abot 1.6.giday. In genesal;

35 oo of ordinary skill in the mt, acfing in relisnce npon personal knowlsdge md the disclosure of this

8 AMENDED SHEET @ /zous’m
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md their comrveponding N cddes, aod their prodrugs, and their protected destvatives, individoa]
lsomers sod mixtores of isomess darecf, and the phanmaceutically accoptabis salts and solvates (n.g.
hydratrs) of such conpommds of Foomal (58) and their N oxides xnd thefr prodrags, sod their protecesd
duivatives, individual ivomers snd wixtnres of Lromers thersof

fiox the production of plmomscesticals time inhibit the enzymatic activity of Cathepsin §, X, or B.

43.  Theuss according to claim 42 for teating pein, cetecartixitis, osteoporosls ar cancer such as
long cencey, lsukemin (B- and T-cell, acuts), ovarian cancer, smycomas, knposl's serkoms, bowsl

_M,Mﬁm.ﬁmmmmm.mm-ﬁm.

4. Amothod of weating & patient suffiring from a diseass or medical condition which involves
elovatzd isvels of cathepain 5, such diszase ar madical copdition being sclected from arthuitis,
mmmﬂmm.mmm
initabie bowel diseage, thevmatold scethdtls, astuos, satoioume disorders, chronie obstroctive
pulmonary Zisease, and bronchiolitis, comprising administering to sid patieng an sffective cathepsin S
inhibiting smonat of s compound accopding 10 claim.3-

45. A method of treating a patient suffering from 2 disssss or medical condition which invalves
clovated levels of cathepain K oc B, such disease or toedical condition being selectsd from
oiteoarthritis, cstmoporusls or cancer such as hung concer, kakemis (B~ snd T-cell, acuts), ovarim
cancer, sucomas, kxposl's ssakxms, bowel cancer, lymph node cancer, beain tamor, bomst cances,
PRICTRES CANORE, JuCstats cancey, snd siSn cancer, comprising admintstesing o seid patient an affactive -
cathepsin K or B inbibiting smount of a compound accarding to claim 3.

46. A method of weating & patisnt saffeving firom & disssss or medical condition which brvolves
elsvatad Jevels of cysteine protease, soch diseass or medical condifion being selacted from arthritls,
atherosclerosis, emplrysenn, cstroporosis, mmecalar dystrophy, inflummetion, tamor invasics,
omitiple sclerosis, pemphigns valgaris, Graves’ dissase, myasthenls gravis, systamic lupua
erythamatasos, irfuble bowel dissase, theummnid artimitis and Eashimoto's thyroidicts, astiosa,
antrirnme dsonds, chronic obstroctive pulmenury disease, snd bropchiclith, comnpaiaing
sdmintstering to seid patient st cffective cystains protease inhibitng amount of & componnd accarding
to chaim 3.
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. ylavated bovels of catbepsin K or B, such disease or medical condition being selectad from
obtavirtiuitls, osteoporceis or cracer such s hung cancer, leukemia (B- and T-call, acute), ovaris
cancer, Sapcotas, kaposi’s sariomm, bowsl cancer, lymph node cancer, brein temor, bresst camcer,
5  pencess cauewr, prostite cancer, and skin cancer, coeprising administaring to sdd ptient a affective
cathopuin K o B Inhibitng amouct of & compound according to clahn 35,

4%,  Amethod of treating  patieat sffering from a dissass or medical condition which irvalves
slovaied levals of cysteins protouss, such disease or medicel condition being selectsd from patn,
10  coteonrtiitis, csteoporosls or cancer soch a3 lung cancer, sukerots (B~ and T-cell, acuin), ovarism
cancey, surcoans, keposi's sarkoron, bowal cancer, lymph node canceg, beain tunor, breast cancer.
PANCIONE Cancet, prosiate cxncwr, and akin cuncer, compdsing aéibistaring to-sxid patient an effective
. Cysmins pautesse inhibiring amount of & compound according to clatm 42

15 49, A mefhod of miscrivaly inhibiting cathepain X acttvity ia a pationt with elsvared Jevels of
cathepsin K which comprises administering to a patient in used thereof an effective cathepain X
inbibiting amoumt of & compound aceording to clsim 3,

30. A nethod of pelactively inhihiiing cathepsin K activity in v patient with elavated levels of
20 mxmmmmmhuﬁwnmmx
hmzmdnmlm»ddnﬂ .

5. Amsthod of slectively inhiblsing cathepsin S sctivity in a patient with clsvated Jevols of
catheapein S which comprises administering to & patient in ased thwoof mn sffective-cathepuin 8
2s Mﬂumdcmﬂwﬁ;wdﬂni

52.  Amethod of selectively inkibiting cxthepsin S activity in & patiant with elovated levels of
cathepsin S which compudses admindstering to & patient fn peed thersof an effictive cathepain S
inhibiting anomt of & compomd accarding to claim 35.

30
53, Amebod of tresting ostecmrthritls in & mmmal comgeising sdminietarbug to mid mansenl sa
effective mmount of & compound sccording to ciabm 42,
e ot et
Al AMENDED SHEET 27605
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A componad having 8 structure of formuls. (T

2 v{.
<
’ F
r =
9
N
Q
@
5
wheraln
Al
\Hﬂ
X1 is mettiylens, sthylens or a bond;

X2is O, CHO, COIRS, COX(OINRTR?, CQO)CONR7RE, CXOYC(OMRI3, -

CLO)CIO)OR13, CO)CERXBR13;
X3 ix selected from the groop consisting of O, 5(0),, CO, CONH, NHCD, NEHSO; snd
SO NE; .

X*is CHRIZ) or CH(R12)-Cap;
X3 12 roathytene, ethylens, propylene or s bond;
X8 1s a bend or (Cp)elkylans:

NO. 6377

UsSn4a5282

P.: 20

R1 5 R1300), R133(0);-, RI30CY0)-, RERTNCO)~ RERTINS(O)2 RIIS(U)NC(0)-
or RIBC(O)NS(0)+
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R2 jg selected from the group consisting of lyndrogen, (Cj.5)alyL
(C3.12)cycloalkyl(Co.g)alkyl, batero(Cs.12)cycloalkyl(Co-galkyl (Cg.12)ayl(Cogaliy! or
bhetero(Cs. 1 2)ary}i(Cp gallyl:

R3 is selected from the group cousisting of B, (C1.6)alkyL, (Cy-13)cycloalkyl(Cy.gelkyt,
hetaro{Cs. ) 2)cycloallyl(Cp.galkyl, (Cg12)aryi(Co alkyl ar hataco(Cs.13)aryl(Cp galkyl
optionally is substimesd by 1 to 5 radicals independently sslectad from a group consisting of
(C-g)alkyl, cyano, halo, halo-substimated (Cy.4Xekyl, -XSNRIR, -XSOR?, -XO3RS,
-X6C(0)NRIR®, -XSOCIOXRIRI, -XSC(O)OR?, -XENCIO)OR?, -XEHONR1Y, -XF3(0)R10 and
XSCOmY; -

R%is H or (C}.gAlyL; or R and R4 takem together with the cxbon atom to which bots R3
sl R4 are attachod to form (C3-gcycloalkylens or (C3.g)heterocycloaliylens;

R3is H. F, acB3 Is (Cpp)aikyl, (C3.12)cycloalkyl{Co.galkyl,
bataro(C3. 1 2)cycloalkyl(Cp.g)alieyk (Cg-12)ayl(Co.galkyl, hetara(Cy.73)aryl(Co.glalkyl sach
optionally substituted by 1 to 5 madicals indegendently helectsd from a group consisating of (C)q)alkyl,
cyano, balo, halo-substituted (C).4)alkyl, -XSNRPR?, -X60RS, -XO5RS, -XSC(ONBIRT,
XSOC(OYNRIRY, XSC(0)ORI, -XINC(OIOR?, -XSS(OIR10, -XSS(0);R 10 and -XSCOIR10;

RS is (Cg_17)uryl, hetero(Cs. 12)axyl 2ud halo substitated (Cy.5) alkyl; whaein RS in

- optionally 1a fubstitated by 1 o 5 radicals independently selected from u group conslating of

30

Faof.7ai1221/07/2006 19352 ..., ... rmet.nr.097 R021

(Cy.plalkyl, (C3.12)cycloalkyl(Co_glalkyl, hatero(Ts._12)cycloaliyl(Cogalkyl,
(Cg-12)ay|Co.g)alkyl, hetexo(Cs ) 2)eryCo-glalkyl, cyrno, balo, halo-substirated (Cyglalkyl,
XSNRPRY, -X60R9, X958, -XSCIOINRIR, -XSOCIONRIR?, -XEC(0)ORY, -XFNCIO)GRO,
-x53(0)a10, X65(0),R10 end XSCORIY;

R7 s H, (C1.gWUyL, (C3.12)cycioalkyl(Cp.g)aliyl, hetrro(C3. 17)cycloalkyl(Co.galkyl,
(Co-12)ery1(Cp-galkyl, betero(C. 13)aryiCo-galkyl, and halo substituted (Cy.¢) alkyl; whersin R7
is opticually is substitnéed by 1 to 5 radicals independsntly pelected from a gronp consisting of
(C1-q)alkyl, cywno, halo, Inlo-substivated (Cy.galkyl, -XONRIRY, XSOR?, -X63R9,
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opticnally pubstitated by -XSOR® whemin XS is a bond md R® 13 (C}.galkyl
6. A compomd sccording to claim 4 or 5 in which RY s H or (Cygalkyl

7.  Acompound sccording to any one of clainm 4-6 in which X2 is CEHO, ON or C{OJRS wharein
RO is htero(Cs.13)aryl optionally substituted by (C;_plalky), (C3-15)cyecloallyl, (Cg.12)aryd ar
betero(Cy. 3)aryl.

8 A compound according o claim 3 in which A is .
Y

13
9. A compound according to claim 8 tn which X5 is propylene.

10. A compound sccarding to claim 8 or 9y which R11 5 -C(O)OR13 or -S(0);R13 wherein
R13 1z alkyl or (Cg3 20yl

11. A compound according to eny ons of claims 3-10 in which R1 is () R13C(0)- whersin R13 j»
hataro{Cs.1z)eycloalkyl; () R130C(0)- wherein R13 is (Cg_12)aryl(Cy_ghalkyl; Gid) (Cy.pa2kl; or
Qv) heesro(Cs_12)cycioalkyl.

122 A compound sccording o sny ous of claims 3-11 in which RZis L

13, A compound accarding to auy one of clatms 3-12 in which RS fs (Cpg)alkyl o
(Cg-12)aryl(Cyallpl

14. A compound of fornmis (Ja):

AMENDED SHEET
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3-yl, 3-isopropyl-isoxagol-3-y1, 5-(5-medhyl-isoxazol-3-yl)-oxazol-2-yl, 5-{5-muthyl-thien-2-yl)-
oxaol-2-y1, comznk-2-y), 3-pheny}-1,2.4-oxadiszol-5-yL, 5-pheny)-1,2,4-cxudiazol-3-y1, 5-riophon-2-
yl-oxazol-2-yl, or 5-(4-triffecromethoxy-phenyl)-1,3,4-oxadiazol2~yl

32 Acompound acconting to claim 31 in which R is barzouaenl-2-31, 3-cycloprogyl-1,2.4-
oxadiszal-S-y1, axazol-2-yl, ar S-cyclopropyl-1,2 A-cocadiazol-3-y1.

33. A compound acconting to claim 17 in which RL1 i O(0)OR13 o S(O)yR13 whereta R13 is
alkyl ar (Cg.yz)aryl

34,  Acompound according to claim 28 in which R11 is -C{O)OC(CHi3)3 or

3s. A campound according to claim 3 selected from the group consisting of
xwrpholine-4-carbosyfic ackd {(S)-11(5)-1-3-cyclopropyl-1.2 4-comdinzole-5-carbonyl)-
propylomtumeyl}-3,3-diflnaro-heyl ) -amide;

morpholine-4-carbaxylic acid {(9)-1-{(5)-15-cyclapopyl-134-cxadiazcile-2-carboayl)-
propylcarbamoyl}-3,3-diflncro-hexy] }-amide;

mospholins-4-caxboxylic acld (($)-2,3-diffucrc-1-{ (S}-I{S-(Wu&

_MMW

morpholined-carboxylic acid {($)-14{(8)-1-(3-cyclopeopyl-1,2,4-cxadinzole-5-carbonyl)-
propylcatemoyl]-3,3-diftuoro-4-phazyl-butyl }-umide;

nxcrpbolos-4-caboxylic acd {I{IWMMMWM-
3 3-diflucro-S-machyl-hexyl}-omide;

morpholns-4-carboxylic acid {{9)-1-{(5)-1-(3-cyclopropyl-1,.2 4-cxadisxole-S-cabhonyD-
Fropylearbemoy!}-3,3-difluaro-batyl ) -anmide;

sacrpholipe-4-carboxylic acid {(S)-3,3-diflucaro-1-{(5)-1-(3-pbemyl-1,2,4-oxadizzals-5-carbonyl)-
propyicatbamoy]]-atyl)-amide;

morpholins-4-carboxylic acid {(S)-3,3-dtnoro-1-{(S)-1-(5-phenyl-1,2.4-oxadinzoln-3-carbonyD-~
Mhthmﬂﬂ!-wl }-amide;

morpholine-4-carbexylic acid {1-{1-(S-cyclopropyl{1.3,4)cadiazole-2-carbonyl)-propyleabamayl]-
3,3-diffunro-4-phenyl-baty] }-amide;

AMENDED SHEET
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muorpholine-4-carboxylic acid {(S)-1-{1-C-cyclopropyl-1,2 4-cxadiazole-3-curbonyl)-
popykarbamoy]]-3,3-difluaro-heoy] }-ammide;

morpholine-4-caxboxylic acid ((S)-3,3-diflacra-1-{(S)+1{5-(4-Aucro-phanyl)-1,2.4-oxudiazole-3-
carboyl-propylearbampyl} butyl)-amide;

porphaline 4-carboxyfie scid ((3)-3,3-difinoro-1-{ 1-45-(4-fnoro-phenyf)-1,2 A-oxadiazole-3-
carsbonyl]-propylcsbamoyl}-butyl)-amide:

merpholine-4-carboxytc acid ((S)-3,3-difiwaro-1-{ (R)-1-[5-(4-flucro-phenyD)-1,2,4-axadiazole-3-
carbonyl}-propyicarbamoy! }-oeatyl)-umide; '

morpholine-4-carbaxylic acid {(3)-1-(8)-1-(benooxezale-2-carbony!)-propylcarbamoyl}-3,3-diffuoro-
butyl}-amide;

morpholine-4-carbaxylic acid ((3)-1-(cyxnomstixyl-carbemoy)-3,3-difnoro-hexyl]-amids;
morpholine-4-carbaxylic scid ((5)-3 3-diftuaro-1-{ (K)-1-{5-(5-metiyl-shiophen-2-yD-trazole-2-
subouyll-propylessbummoyl-hexyl)-emide;

morpiwiline-4-carbeoooyile acid ((5)-3,3-diffuoro-1-{(S)-1-{3-(5-mehy)-thiophen-2-yD-cxazole-2-
carbony])-popylcarbamoyl}-hexyl)-amide;

{yomars and mixtures of isomers thereof: agd the pharmecoutically scceptable silts and solvates (e.g.
hydrates) of such compoundy of Fommnla (fa) and their N-cxides and their prodrugs, and tholr
prometed derivatives, individoal isamers and mixtures of isomess themof.

as. A pharpaceutical composidon compuising & compotmd of clsim 3 and a pharzmceutically
sccepinble excipiant. '

‘37 A method of nhibiting cathepain 8 in s patisat wherein elsverion of the enzymutic activity of

cathapsin S contributes to aid patisnt’s pathological conditions by administecing to said patisnt a
therzpeuticaily sffective amount of 2 cumpownd of claim 3. '

38.  Use of s compound sccarding to claim 3, in the mannfactare of = madicament for the tostmens
of a patisnt suffexing fircmm, or subject to, conditions that can be smeforsted by the adndnistration of
ths compound s an inhibitor of cathepsin 3.

39.  Use of a componnd according to claim 35, in the manufactar of 8 oedicament for the

troateoent of & patiest suffiing frogn, or subject to, conditions that can be ameliorased by tha
administration of g compound as an imkibjtor of cuthepsin 8.
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50. . A meshexd of selsctively inbibiting cathepain K activily in a patiegt with olevated lovels of
cxtbepsin K which comprises adiinistering to a patisnt in need thereaf an affective cathepsin K
inkibiting smount of & counpoand sccording to claim 42.

51. A method of selectively inhibiting cathepain S activity in a patiers with slavated Jevels of
cathepain § which comprises administering to a patisnt in need thereof an effective cuthepsin S
Inhihiting ameunt of a comnpound ecconding to clajm 3.

52. A nethod of selectively inhibiting cathepain 8 sctivity in a patient with elsvated levels of
cathepsin 3 which comprises administering to a patient in need thereof o ¢ffsctive cathepatn 8
inhibiting ameunt of 8 compound acxording to clzim 35. )

5, A mmhod of treatipg osteomthritis in & mamine) comprising adainistering to mid mammal xn
effactive ansxmt of 2 compound wecording to clsim 42. )

354. A compound acconding o any aoe of clzims 3-10, 12-18, or 20-30 wherain R? is

Dl

55. A compomd sccording to claim 3 sslectsd from the group consisting of:
Pechydro-1,4-cnazepine-4-carbarylic acid {(S)-1-{(%)-1-G-<yclopropyl-1,24-cxadinxnle-5-carbonyl)-
propyicattamoyl]-3,3-diftacro-butyl]}-amide,

Pextrytru-14-cxazepine-4-carboxylic ecid {(9)-1-{(5)-1-(3-cyclopropyl-1,2 4-axsdiazole-5-carbomyl)-
propylearbamoy)j-3,3 diffucro-haxyl }-amide;

Moapholine-4-carboylic acid (ml{(a-l-cw:.z,q-mﬁmh-s-wbwn-
propylearbampyl}-3,3-diflocro-hexyl }-amide,
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1. Este reporte es el reporte preliminar de la evaluacifn internaciomal,
establecido por esta Autoridad Evaluadora Preliminar Internacional hajo
el artfculo 35 y transmitido al solicitante de acuerdo al articulo 36.

2. Este REPORTE consiste en un total de 10 pdginas, incluyendo esta plgina
de portada.

3. Este reporte también se acompafla por ANEX0S, gue comprenden:

a. [ ] (enviado al solicitante y a la Agencia Internacional), un
total 13 de paginas como eigue:
{X] PAginaa de descripcifn, reivindicaciones y/o dibujos que
han sido enmendadas y son la base de este reporte y/o
piginas que contienen rectificaciones autorizadas por esta
Autoridad {ver Norma 70.16 y Secciémn 607 de las
Instrucciones Administrativas).

[ ] P&ginas que sustituyen piginas anteriores, pero que esta
Autoridad conasidera que contienen una enmienda que va mds alli de
la revelacién en la solicitud internacional presentada, como ee
indica en el punto 4 del cuadro No.l y en el cuadro adicional.

b. [ ] (enviado Unicamente a la agencia Intermacional) un total de
(indique tipo y nlmerc de portador(es) electrfnico(s)
,que contienen ademis un listado de la secuencia y/o tablas
relacionadas, (nicamente en la forma electrdnica, como se indica
en el Cuadro Adicional Relacionado con el Listado de la secuencia
(ver Seccién B02 de las Instruccionas Administracivaa)

4. Este reporte contiene indicaciones concerniantes a los siguientes puntos:

[X] Cuadro No. I Fundamento del reporte

[ ] Cuadro No. II Prioridad

{ ] Cuadro No. III No establecimiento de opinién con respecto a la
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.

[ 1 Cuadro No. IV Falta de unidad de invenciém

[X] Cuadro No. V Declaracidén razonada bajo el Articulo 35(2) con
raspecto a la novaedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citas y explicaciones que apoyan dicha
declaracidn

(x] Cuadro No. VI Clertos documentos citados

(x] Cumdro No. VII Ciertos defectos en la golicitud internacional

[x] Cuadro No. VIII <{Ciertas obeservaciones sobre la solicitud

internacional
Fecha de envio de la solicitud Fecha de Terminacién de este reporte
21.07.2005 21.04.2006
Nombre y direccifn de correspondancia Oficial autorizado
de la autoridad evaluadora
internacional : Kirsch, C
Oficina de patentes Eurcpea Teléfouo No. +49 89 2199

D-80298 Munich
TEL. +49 @9 2399 - 0 TX:523656 epmu d
FAX: +49 89 2399 - 4465

Forma PCT/IPEA/40% {carftula) (abril 2005)




8olicitud
REPORTE PRELIMINAR INTERMACIONAL BOBRE Internacicual No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/014262

Cuadro No. 1 Fundamanto del Reports

1. Con respecto al idioma, este reporte se basa en la solicitud
internacional en el idioma en el que fue diligenciade a menos que
ge indique de otra forma en este punto:

[ 1] Eate reporte se base en traducciones de el idioma original al
giguiente idioma , que es el idioma de una traduccl6n realizada
con el objeto de:

[ 1 bisqueda internacional (Normas 12.3(a) y 23.1 (b))

[ ] publicacién de la solicitud internacional (Norma 12.4(a))
[ ] evaluacidn preliminar internacional (Normas 55.2{a) y/o
55.3(a))

2. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional, este
reporte esti basado en (las piginas de reemplazo gue han sido
proporcionadas a la Oficina receptora en respuesta a una solicitud
bajo el Artficulo 14, son referidas en egte reporte como
“pregentadas originalmente” y no son anexadas en este reporte):

Dascripcisn, plginas

2-14, 16-20,22-44,47,50-56 presentadas criginalmente

58-65, 67-69, 73, 4

45,46,40,49,57,66,70-172 presentadas via fax el 26.01.2005
1,15,15*,21 presentadas via fax el 21.07.2005

Relvindicaciones, Nimaros
3 (parcial) ,4,5(parcial),l4(parcial) presentadas originalmente
15-30, 31 (parcial}, 35 (parcial),
55 (parcial),sS6.
40,41,42 (parcial) presentadas via fax el 26.01.2005
3(parcial), 5(parcial), 6-13 presentadas via fax el 21.07.2005
14 (parcial), 3l1l(parclal), 32-34,
35 (parcial), 36-39,412(parcial)
43-54, 55(parcial), 57-62
[ ] Lista de secuencias y/o cualquier tabla relacionada ~ ver el cuadro
suplementario relativo al listado de secuencias.

3. [ 1 Las enmendaduras han resultado en la cancelacién de:
[ ] 1a descripcifn, péginas
las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, p&ginas/figuras
el listado de la secuencia {(eapecificar):
cualquier{a) tabla{s)relacionada(s) con el listado de la
secuencla(especificar):

-
[ ey ]

4. [ 1 Bate reporte ha aldo establecido como sl {alguna de) las
enmendaduras anexadas a este reporte y listadae a
continuacién no hubileran eido realizadas, ya que ha gido
considerado que van mis allid de la revelacién presentada,
como ge indica en el Cuadro Adicional (Norma 70.2{c)).

[ 1 la descripeién, péginase

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, péginas/figuras

el listado de la secuencia (especificar):

cualquier(a) tabla({s)relacionada(s) con el listado de la

secuencia(eapecificar):

L B N ]
[ e N e ]

e Si el punto 4 aplica, alqunas o todas esas piginas pueden estar marcadas
"reemplazada

Forma PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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Solicitud Intermacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERMACIOMAL SOBRE PCT/UB2004/035282
PATENTABILIDAD

Cuadro ¥o. III Ausencia de astablecimiento de una opinién relativa a la
novedad, niwvael inventivo y aplicaciSn industrial.

1. Las cuestiones relativas a la invencién relvindicada en cuanto a
la novedad, nivel inventivo, aplicacién industrial no han sido
examinadas respecto a:

[ ] 1la totalidad de la solicitud internacional
[ ] reivindicaciones 1-6,37,44-62

En cuanto:

[x] La menclonada solicitud internacional, o las mencionadas
reivindicaclones 37, 44-62 tiene el piguiente contenido que no
requlere un examen preliminar internacional {(especificar):

En pagina separada

[ ] La descripecifin, reivindicaciones y dibujos {indique
particularidades mis adelante) o los mencicnados nimeros de
reivindicaciones no son claras y por tanto una opinién acerca
de su contenido no puede ser establecida (especificar):

[x] No se ha establecido un reporte de blisqueda internacional
para lae reivindicaciones 1-6

[ ] La secuencia nuclestida y/o de aminodicidos no cumple con
los esténdares establecidos por el anexoc C del reglamento
administrativo en cuanto:

no ha sido reallzada
no cumple con los estfindares

La forma escrita

-
[y w

no ha pido realizada
no cumple con los estindares

El medio magnético

[ ] Las tablas relativas a la secuencia de nucledtidos y/o
aminof&cidos, 8l se encuentra finicamente en medio magnético, no
cumple con los requisitos técnicos establecidos por el anexo C-
bis del reglamento administrativo.

[ 1] Ver pagina adicional para detalles adicionales.

forma PCT/IPEA/409 (enarc 2004)




Bolicitud Intarnacicnal No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/US2004 /015282
PATENTABILIDAD

Cuadro No. V Daclaracisn fundamentada bajo el articulo 35(2) relativa a la
novedad, nivel inventivo o la aplicacién industrial; citas ¥y
axplicaciones que soportan dicha declaracién

1. Declaraciones:

Novedad (N) 8I: Relvindicacionea 7-62
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) 8I: Reivindicaciones
NO: Reivindicaciones 7-62

Aplicacién Industrial (AI)S9I: Reivindicaciones 1-36,38-43
NO: Relvindicaclones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7):

Ver pagina seaparada

Cuadro No. VI Algunos documentos clitados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/0
2. revelaciones no eacritaa (Regla 70.9)

Ver pagina separada

Cuadro No. VII Algunos defectos en la solicitud internaciomal

Los siguientes defectos en la forma o contenidos fueron notados en la
poliecitud internacional

Cuadro No. VIII Algunas observacionss a la solicitud intermacional

Las siguientes cbeervacionee respecto al a claridad de las reivindicaciones,
descripcién y dibujos o en cuanto a sl el contenido de las reivindicaciones se
encuentra soportado en la deacripcién, se realizan:

Ver pagina separada

forma PCT/IPEA/409 (ensro 2004
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La referencia es realizada 1los siguientes documentos:

Dl: WO 00/55144

D2: WO 03/075836
D3: WO 00/55125
D4: WO 02/069901

D5: WO D2/09BB50
D6: WO 02/100B49
D7: WO 03/097617 (Documento - P)
Da: Orvieto F. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 13(16), 18-08-2003,
p- 2745-2748
D9: Bennet et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 11(3), 2001, p. 355-357
D10: Chen J. Bt al, Tetrahedron Lett., 44(43), 20 octubre 2003, p. 8025
- 8027
D11 : DE 28 06 833
D12 : FR 2 605 009
D1l : JP 04 049258
Di4 : Abatractos de Patentes de Japon , 1936, 10 - & JP 08 165274
: WO 03/087069
D16 : WO 99/64442
D17 : WO 99/02549
D1B : WO 02/075234
D19 : WO 90/09162
D20: T. Aral et al., Bull. Chem. Soc. JPN, 73, 2000, p. 439-445
D21: K. Burger et al., J. Fluorine Chem., 66, 1554, p. 87 - 90
D22 : I. Ojima et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2(3), 1592, p. 219-222
D23: R.M Babb et al., J. Org. Chem., 35(5), 1970, p 14368-1440
D24: 8. Colarusso et al., J. Med. Chem., 46(3), 2003, p 345-348

El documento D7 ha sido encontrado a través de una blisqueda del estado
del arte en concordancia con el Articulo 33(2) y (3) y de la regla 64.3
PCT. Este documento no serd tenido en cuenta en la fase internacional,
sin embargo, la atencién del eolicitante esta dada en cuanto puede
resultar relevante al momento de alcanzar los requisitos de novedad y

nivel inventivo en las fases regionales.

La presente psolicitud describe derivados de 2- aminoetilamidas
diflourinadas como inhibidores de lam catepsinas B, K, o § o© proteasas
para el tratamiento del cédncer, trastornos inflamatorios o enfermedades

autolnmunes.
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Re Item I
Base del reporte

El contenido de las reivindicaclones ha sido limitado a 1la
reivindicacién 3, inicialmente presentad, en la cual, la definicién de
Rl ha sido limitada a una especifica definicién. La dependencia de las
reivindicaciones ha B8idc modificada de acuerdo con 1lo anterior.
Reivindicaciones 51 segunéa ocurrencla y 52 segunda ocurrencia fueron
numeradas como reilvindicaciones 61 y 62 respectivamente. El contenido de
las reivindicaciones 15, 18-21 Y 24-26 ha sido adicionado en las
pAginas 15 y 15* del a descripcién. El termino "respuestas autoinmunes”
has sido reemplazado por *trastornos autoinmunes” en las
reivindicaciones 44 y 46. El pustento se encuentra en p. 21, I.3. El

termino “dolor* fue desistido en la reivindicaciém 47 y p. 21, 1.20.

Todas las anteriores modificaciones encuentran soporte en la solicitud
como fue originalmente presentada y se encuentran de acuerde con el
articulo 34(2) (b) PCT.

Re Item III
Ausencia de opinién respecto a la novedad, altura inventiva y aplicacién
industrial

La fase inicial de la biisqueda revelo un gran numero de documentos
relevantes a la novedad. Por lo tanto muchos documentos recopilados, lo
que hizo imposible determinar que parte del as reilvindicaciones deben
tenerse para la definicién del concepto para el cual la proteccién,
legitimamente, es requerida (Articulo & PCT). Por lo anterior, una
completa bGsqueda sobre el contenido total de las reivindicaciones fue
imposible. Como consecuencia, la bfisqueda fue restringida. El contenido
de las reivindicaciones 7,8 y 9-62 {(cuando dependen de las
reivindicaciones 7 u 8) se ha realizado una bisqueda completa.

A partir de las wodificaciones realizadas. El1 contenide de 1la
reivindicacién 3, parece novedosoc a partir de los documentos citados en
el reporte de bilisqueda, en cuanto ninguno de tales documentos revela una
2- aminocetilamida diflourinada con un carbonil o un sulfonil en el grupo
de los amino y/ o grupo A de la funcién amida.

Esta autoridad considera que el contenido de las reivindicacicnes 37,
44-62, se encuentra cobijado por lo previsto en la regla 67.1 (iv) PCT.
Por lo tanto, no se formularf ninguna opinién relativa a la aplicacién
industrial del contenido de dichas reivindicaciones (Articulo
34 (4) (a) (I) PCT).
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Ra Item V

Daclaracién raszonadsa relativa a la nmovadad, nivel inventive o aplicacién
industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaraciéan.

1. El documento D1 trata de derivados de amino como inhibidores de las
catepeinas B, K, L o S para el tratamiento del céncer, trastornos
inflamatorios y enfermedades &seas. Formula (I) de D1i, supera el
contenido de la presente solicitud. Los fragmentos B23 - B28 en p. 146-
147 revela la misma aspariencia que 1la presente solicitud.
Adicionalmente, la definiciénm de Rl de acuerdo con la tabla 1 de D1
siempre comprende un grupo de carbonilo o sulfonilo unido a un dtomo de
nitrégeno como lo reivindica R1 de acuerdo con la relvindicacién 7 en
combinacién con la nueva reivindicacién 3. De acuerdo con la definicidn
de D en la tabla 1 de D1, este grupo puede también representar
heretoarilo -C(0)- tal como 1lo revelo la relvindicacién 7 de 1la
solicitud. 8Sin embargo, la especifica combinacién de apariencias de
acuerdo con la presente invencién no estin expresadas éomo en lo
revelado por D1. Por lo tanto, el contenido de las reivindicaciones 7-62
representa una nueva seleccin en cuanteo al D1 (Articulo 33(2) PCT).

D2, describe derivados de N- (cianometila) -2-aminocetilamida) Gtiles como
inhibidores de las catepsinas para el tratamiento de trastornoe &seos,
enfermedades autoinmunes ¢ trastornos inflamatorios. De acuerdo con la
Formula (I) de D2, no se revela un grupo carbonilo ¢ sulfonileo unido a
un &tomo de nitrfgeno, tal como se revela en la reivindicacién 7 en
combinacién con la nueva relvindicacién 3. Esta apariencia estructural
no es revelada en D2 y representa una nueva apariencia tecnica que
provee una contribucién al arte. El contenido de las reivindicaciones 7-
62 es conslderado novedoso en lo relativo al D2 como arte previo.
{(AxtIiculo 33(2) PBCT).

D3 revela derivados del carbonitrilo aminometilo como inhibidores de las
catepainas B, K, L o B para el tratamiento de tumores, trastornos
inflamatorios o enfermedades gutoinmunes. Existe una superaci&n entre el
contenldo reivindicado en la presente invencién y la formula (I) de D3.
La combinacién del nlicleo de la estructura de 2-aminocetelamina con el
alquilo flurinato sustituido no esta especificamente revelado en D3 y
representa un nuevo elementoe eptructural que provee una contribucién al
arte previo. El contenido de las reivindicaciones 7-62 consiste, por lo
tanto, en una nueva seleccidn sobre D3. Existe por tanto novedad frente
a D3.

D4, trata con derivados del clano-metilamida como inhibidores de las
catepsinas B, XK, L y 8 para el tratamiento de trastornos &seos. De
acuerdo con la formula (I) de D4, ningdn grupo de carbonilo o sulfinilo
es presente en el Atomo de nitrdgeno como describe la reivindicacién 7
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(PAGINA ADJUNTA)

en combinacién con la nueva reivindicacién 3 (ver definicién Rl). Este
forma estructural no es revelada en D4 y presenta una nueva forma
eatructural que implica una contribucifn al arte. El contenido de las
reivindicaciones 7 - 62 puede ser considerado como novedoso bajo el D4.
Articulo 33(2)PCT.

D5, describe derivados del amino inhibidotes de la catepsinas para el
tratamiento del céncer, desordenes inflamatorios, artritis. Formula (I}
de D5 es muy amplio, al igual que comprende los componentes de acuerdo
con la presente invencidén. Fragmentos BS83S Yy B92 en p. 38 revela
compuestos difluorinados. Sin embargo, la combinacién de dichos
fragmentos se unen a un fragmento-A a través de un ftomo de nitrégeno
{ARl, AS9 o© A60) no esta desBcrito o representado en una nueva pieza de
conocimiento que porvee una contribucifn al arte sobre el D5. La novedad
de las reivindicaciones 7-62 esta probada en lo relativo al DS.
(Articuloc 33(2) PCT).

D6, revela derivados de -2 carboniloxietillamina N-
{cianometil)inhibidores de 1las catepsinas B; K;F;L oBE para el
tratamiento de enfermedades Gseas, traptornoe inflamatorios o
enfermedades autoinmunes. Ademfie de otroe, D6, también describe
compuestos diflorinados (p. 89, dos fltimos compuestos). Sin embargo,
D6, trata con oxietilamida en vez de aminoetilamida y difiere, por lo
tanto del concepto aqul reilvindicado. Novedad de las reivindicaciones 7-
62 esta también establecida en cuanto al D§.

Novedad de lae reivindicaciones 7-62 es también establecida a partir de
los documentos DB a D24 en cuanto ninguno de estos documentos revela una
-2 aminoetilamida difluorinmada con un grupo carbonilo o sulfonilo o

grupo A de funcién amida.

2. La presente solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 33(1)
PCT porque el concepto de las relvindicaciones 7-62 no tiene nivel
inventivo en lo establecido por el Articulo 33(3)PCT.

Documentos D1 y D5, que son considerados como aquellos gque representan
una estado de mayor relevancia del arte, revelan derivados amino de
inhibidores de las catepsinas B, X, L y S.

La solucién la problema técnico que se plantea con la presente solicitud
no puede ser considerado como de altura inventiva (Articulo 33(3)PCT)por
lan siguientes razones. El concepto reivindicado representa una nueva
peleccidn en lo relativo a los documentos D1 y D5, la sola seleccién de
una especiales formas dentro de un rango conocido por sus propiedades
fisiolégicas no puede implicar altura inventiva en el sentido del
Articulo 33(3} PCT pPorque hay un claro incentivo para la persona

versada en la materia en esa direccién.

T
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Las mismas razones aplicadas, mutatis mutandis, al concepto de las
relvindicacliones independientes correspondientes 8, 14-17, 36-41,44-
53,57-62, las cuales, por tanto, son consideradas como carentes de

altura inventiva.

Las reivindicaciones dependientes 9-13,18-35,42-43,54-56 no contienen
formas que, en combinacién con las formas de cualquier otra
reivindicacién a las que 3e refieran, cumplen los requiasitos del PCT

respecto a nivel inventivo.

3. Por lo establecido en las presentes reivindicaciones 37, 44-62 en
cuanto al cuestionamiento, si bhay aplicacién industrial, debe
sefialarse que no existe un criteric unificado en los estados
contratantes del PCT. La patentabilidad puede tambifén depender de
la formulacién de las reivindicaciones. La Oficina Europea de
Patentes, por ejemplo, no reconoce aplicacién Industrial al
contenido de las reivindicaciones que utilizan un compuesto para
un tratamiento medico, pero puede aceptar, sin embargo,
reivindicaciones de un compuesto conocide en el estado del arte
para un primer usc en un tratamiento medico y Bu use como
compuesto para la preparacién del medicamento para un nuevo

medicamento.

Re Item VI
Algunos documentos cltados

Algunos documantos publicados

S8olicitud No. F. de publicacién F. de presentacién F. de la prioridad

No. Patente (dfa/mes/aiio) {dia/mes/afio) {dia/mes/afio)
WO 03/097617 27/11/2003 14/05/2003 14/05/2002
30/10/2002

Re Itam VII
Algunos dsfectos en la solicitud internaciomal

Contrario a los requerimientos de la regla 5.1 (a) (ii) PCT, el soporte
relevante del arte previc no se menciona en la descripcién, asi como

tampoco estos documentos se encuentran ldentificados en esta.

Re Item VIIXI
Algunas observaciones sn la solicitud internacional

La solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 6 PCT en tanto la
forma para su proteccién no esta claramente definida. Los siguientes
enunciados no permiten a una perscna versada en la materia determinar
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cuales formas son necesarias para las funciones deecritas: ™sustitutos
generales”, "prodrogas”, *derivados protegldos®. Estos té&rminos relativo
no permiten que se reconozca su slgnificado y permiten la duda en cuanto
a su significado como formas técnicaPe en cuanto se refieren, de esta

manera el concepto de las reivindicaciones no es claro, Articulo 6§ PCT

Forma PCT/PAgina Ajunta/409 (PAgina §) (EPO-ensrc 2004)

Y



NUEVOS DERIVADOS DE CETO-OXADIAZOL COMO INHIBIDORES DE LAS

CATEPSINAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere el uso de nuevos derivados de ceto-oxadiazol para tratar
enfermedades agociadas can la cisteina y, particularmente, enfermedades asociadas con la actividad

de las catepsinas S, K, y B. Esta invencién se refiere también a procedimientos para preparar dichos ,

compuestos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las cisteina-proteasas representan una clase de peptidasas caracterizadas por la presencis de
un resto de cisteine en el sitio catalftico de la enzima. Las cisteina-proteasas se asocian con la
degradacién y procesado normal de las proteinas. La actividad aberrante de las cisteina-proteasas,
por ejemplo, como resultado del aumento de la expresion o de la mejora de la activacién, sin
embargo, puede tener consecuencias patolégicas. A este respecto, ciertas cistefna-proteasas se
asocian con una serie de enfermedades, incluyendo artritis, ateroesclerosis, enfisena, osteoporosis,
distrofia muscular, inflamacién, invasién tumoral, glomerulonefritis, enfermedad periodontal,
leucodistrofia metacromdtica y otras.

Un incremento en la actividad de las catepsinas tal como, por ejemplo, la catepsina S,
contribuye a la patologia y/o sintomatologia de una serie de enfermedades tales como, por ejemplo,
trastornos autoinmunes, incluyendo, pero sin limitarse a cllos, diabetes de aparicién juvenil,
esclerosis miltiple, pénfigo vulgar, enfermedad de Graves, miastenia grave, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad del intestino irritable, artritis reunatoide y tiroiditis de Hashimoto, trastornos
alérgicos incluyendo pero sin limitarse a ellos, asma, y respuestas inmunes alogénicas, incluyendo,
pero sin limitarse a ellos, transplantes de rganos o injertos de tejidos. La catepsina S estd también
implicada en trastornos que incluyen elastolisis excesiva, tales como la enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica (por cjemplo, enfisema), bronquiolitis, clastolisis excesiva de las vias
respiratorias en el asma y bronquitis, neumonias y enfermedad cardiovascular tal como ruptura de
placas y ateroma. La catepsina S estd implicada en la formacidn fibrilar y, por tanto, los inhibidores
de la catepsina S se pueden utilizar en e] tratamiento de la amiloidosis sistémica.



Los compuestos de la fdrmule (Ia) en que los R4 es H o metilo son ejemplos

Los compuestos de la férmula (Ia) en los R3 s aril (Cs-12)-alquilo (C1_g) son ejemplos.

Los compuestos de la formula (Ia) en los R representa @—CH— son cjemplos
]

particulares.

Un particular grupo de compuestos de la invencién son compuestos de la férmula (ls) en los que

R! es R13C(O) — especialmente © N—C(0) - ); R3 es H, aril (Cg.12)-alquilo (C}.¢)

especialmente Q_CHTCHT ) 0 (C}-¢) (cspecialmente CH-CHZ— CH - ); R4 es

H o metilo y RS es aril (Cg_12)-alquilo (C}_g) cspecialmente @_ )

Otro grupo particular de compuestos de la invencién son los compuestos de la férmula (Ib):

Rl
F
F
R N CN
- ¥<a‘
(Ib)

en la que Rl R3, R4 y R3 son como se han descrito antes en esta memoria, y sus correspondientes
N-6xidos, y sus profirmacos, y sus derivados protegidos, isdmeros individuales y mezclas de
isémeros de los mismos; y las sales y solvatos (por ejemplo hidratos) farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos de la formula (Ib) y sus N-6xidos y sus profirmacos, y sus derivados
protegidos, isdémeros individuales y mezclas de isdmeros de los mismos.
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Compuestos de la formula (Ib), en los cuales R es R13C(0)- donde R13 es heterocicloalquilo
(Cs-12) son ejemplos, compuestos de la formula (Ib) en la que en el cual R! es

0 N—C (O) - son ejemplos particularcs.

/

Compuestos de la formula (Ib), en los cuales R3 es H, aril (Cg_12)-alquilo (C}6) o alquilo (C1.g)

son e¢jemplos.

Compuestos de la formula (Ib), en los cuales R3esH, Q_CH:TCH:— o CH3CH,CH»-

.son ejemplos particulares.
Compuestos de Ia formule (Ib), en los cuales R4 es H o metilo son ejemplos.
Compuestos de la formula (Ib), en los cuales R3 es aril (Cg.12)-alquilo (Cj_6) son ejemplos.

Compuestos de la formuia (Ib), en los cuales RS representa @—CH,— son cjemplos
particulares.
Un grupo particular de compuestos de la presente invencién son compuestos de 1a férmula (Ib) en

. / \ . .
los que R! es R13C(0)- especialmente 0 N—C (0) - ; R3 es H, aril (Cg.12)-alquilo (C1.¢)

(especialmente @—cn;—cn;— o alquilo (C}g) (especialmente CH3CH;. ) . RiesH

o metilo y RS es aril (Cg-12)alquilo (Cy_g) ( especialmente Q_CH’_ ).

Otro grupo particular de compuestos de la invencién son los compuestos de la férmula (Ic):

(]
R F
F 0
Rl H
NN R®
H 4
0O RR

(Ic)



Farmacologia y servicio piblico:

Los compuestos de la invencién son también inhibidores de las catepsinas K y B y, como
tales, son (tiles tratar enfermedades en las que la actividad de la catepsina S contribuye a la
patologia y/o sintomatologia de la enfermedad. Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden
ser (tiles para tratar trastornos autoinmunes, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, diabetes de
apericién juvenil, esclerosis miltiple, pénfigo vulgar, enfermedad de Graves, miastenia grave, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad del intestino imitable, artritis reumatoide y tiroiditis de
Hashimoto, trastornos alérgicos incluyendo pero sin limitarse a ellos, asma, y respuestas inmunes
alogénicas, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, transplantes de érganos o injertos de tejidos.

La catepsina S estd implicada también en trastornos que incluyen elastolisis excesiva, tales
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (por cjemplo, enfisema), bronquiolitis, elastolisis
excesiva de 1rs vias respiratorias en <l asma y bronquitis, neumonias y enfermedad cardiovascular
tal como ruptura de placas y ateromsa. La catepsina S estd implicada en la formacién fibrilar y, por
tanto, los inhibidores de la catepsina S se pueden utilizar en cl tratamiento de la amiloidosis
sistémica.

Las actividades inhibidoras de la cisteina-proteasa de los compuestos de la invenci6n se
puede determinar por métodos conocidos por las personas de experiencia normal en la técnica. Se
conocen ensayos adecuados in vitro para medir la activided de Ia proteasa y la inhibicién de la
misma por los compuestos de ensavo. Tipicamente, €l ensayo mide la hidrélisis inducida por la
proteasa de un sustrato con base peptidica. Detalles de ensayos para medir la actividad inhibidora de
la proteasa se dan en los ejemplos 31, 32, 33, 34, infra.

Los compuestos de 1a invencidn son también inhibidores de las catepsinas K y B y, como
tales, son iitiles para tratar enfermedades en las que l1a actividad de las catepsinas K y B contribuye a
la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad. Por ¢jemplo, los compuestos de la invencién
pueden ser titiles para tratar el dolor, la osteoartritis, la osteoporosis o el céncer tal como céncer de
pulmén, leucemia (células B- y T-, aguda), céncer de ovario, sarcomas, sarcoma de kaposi, cdncer
de intestino, cdncer de nddulos linfiticos, tumor cerebral, cincer de mama, cdncer de péncreas,
céncer de prostata o céncer de piel.

Administracién y composiciones farmacéuticas:

En general, los compuestos de la presente invencién serdn administrados en cantidades
terapéuticamente eficaces por cualquicra de los modos usuales y aceptables conocidos en la téenica,
ya sea s0los o en combinacién con uno o més agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente
eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y salud
relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. Por e¢jemplo, las cantidades
terapéuticamente eficaces de un compuesto de la invencidn pueden variar desde aproximadamente 1
microgramo por kilogramo de peso corporal (ug/kg) al dia hasta aproximadamente 60 miligramos
por kilogramo de peso corporal (mg/kg) al dia, tUpicamente desde aproximadamente 1 pug/kg/dia



hasta aproximadamente 20 mg/kg/dia. Por tanto, una cantided terapéuticamente eficaz para un
paciente humano de 80 kg puede variar desde aproximadamente 80 ug /dia hasta aproximadamente
4,8 g/dia, tipicamente de aproximadamente 80 ug /dia 2 aproximadamente 1,6 g/dia. En general, un
experto normal en la técnica, actuando seglin sus conocimientos personales y la descripcién de esta
solicitud, serd capaz de encontrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién para tratar una enfermedad dada.

y sus correspondientes N-Oxidos, v sus proférmacos, y sus derivados protegidos, isémeros
individuales y mezclas de isémeros de los mismos; y las sales y solvatos (por ejemplo hidratos)
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de la férmula (Ia) y sus N-dxidos y sus
profirmacos, y sus derivados protegidos, isdmeros individuales y mezclas de isdmeros de los
mismos.

Para la produceién de firmacos que inhiban la actividad enzimética de las captesinas S, K, o B.

43, El uso segiin la reivindicacién 42, para tratar el dolor, la osteoartritis, la osteoporosis o ¢l céncer
tal como céncer de puimén, leucemia (células B- y T-, aguda), cincer de ovario, sarcomas, sarcoma
de kaposi, cincer de intestino, céincer de nédulos linféticos, tumor cerebrel, céncer de mama, céncer
de péincreas, cncer de préstata o cincer de piel.

44, Un método para tratar a un paciente que padece una enfermedad o condicién médica que
implica niveles elevados de catepsina S, siendo seleccionada dicha enfermedad o condicién médica
de artritis, ateroesclerosis, enfisema, osteoporosis, dolor, distrofia muscular, inflamacién, esclerosis
miiltiple, enfermedad del intestino irritable, artritis reumatoide, asma, respuestas sutoinmunes,
enfermedad pulmonar obstructiva crdmica, y bronquiolitis, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad eficaz inhibidora de la catepsina S de un compuesto segtin la reivindicacién 3.

45. Un método para tratar a un paciente que padece una enfermedad o condicién médica que
implica niveles elevados de catepsina K o B, siendo seleccionada dicha enfermedad o condicién
médica de osteoartritis, osteoporosis o cincer tal como céncer de pulmén, leucemia (células B- y T-,
aguda), cAncer de ovario, sarcomas, sarcoma de kaposi, cincer de intestino, cdncer de nddulos
linfaticos, tumor cercbral, cdncer de mama, cincer de péncreas, céncer de prostata, y céncer de piel,
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz inhibidora de 1a catepsina K o B de
un compuesto segin la reivindicacién 3.

46. Un método pare tratar a un paciente que padece una enfermedad o condicién médica que
implica niveles ¢levados de cisteina-proteasa, siendo seleccionada dicha enfermedad o condicién
médica de artritis, ateroesclerosis, enfisema, osteoporosis, distrofia muscular, inflamacién, invasién
tumoral, glomerulonefritis, enfermedad periodontal, leucodistrofia metacromitica, diabetes de
aparicion juvenil, esclerosis miiltiple, pénfigo vulgar, enfermedad de Graves, miastenia grave, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad del intestino irritable, artritis reumatoide y tiroiditis de
Hashimoto, asma, respuestas autoinmunes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y
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bronquiolitis, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz inhibidora de la
cisteina-proteasa de un compuesto segun la reivindicacion 3.

47. Un método para tratar 2 un pacientc que padece una enfermedad o condicién médica que
implica niveles clevados de catepsina K o B, siendo seleccionads dicha enfermedad o condicién
médica de dolor, osteoartritis, osteoporosis o cincer tal como céncer de pulmén, leucemia (células
B- y T-, agua), céncer de ovario, sarcomas, sarcoma de kaposi, cdncer de intestino, céncer de
nédulos linfiticos, tumor cerebral, cincer de mama, céncer de péncreas, cdncer de prdstata, y cincer
de piel, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz inhibidora de la catepsina
K o B de un compuesto segin la reivindicacién 35.

48. Un método para tratar a un pecicnte que padece una enfermedad o condicién médica que
implica niveles elevados de cisteina-proteasa, siendo seleccionada dicha enfermedad o condicién
médica de dolor, osteoartritis, osteoporosis o cincer tal como céncer de pulmén, leucemia (células
B- y T-, aguds), cincer de ovario, sarcomas, sarcoma de kaposi, cdncer de intestino, cincer de
nddulos linfiticos, tumor cerebral, céncer de mama, cdncer de péncreas, céncer de pristata, y cincer
de piel, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz inhibidora de 1a cisteina-
proteasa de un compuesto segiin la reivindicacién 42.

49. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina K en un paciente con niveles
elevados de catepsina K, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina K de un compuesto segiin la reivindicacién 3.

50. Un método para inhibir selectivamente la actividad de 1a catepsina K en un paciente con niveles
clevados de catepsina K, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
cficaz inhibidora de la catepsina K de un compuesto segtn la reivindicacién 42.

51. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina S en un paciente con niveles
elevados de catepsina S, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina S de un compuesto segiin la reivindicacién 3.

52. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina S en un paciente con niveles
elevados de catepsina S, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina S de un compuesto segiin la reivindicaci6n 35.

53. Un método para tratar la osteoartritis en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacién 42.



3. Un compuesto que tiene una estructura de la férmula (I):

RS

J
F
X' R

}

R! N

\ﬁ “A
o
Y
en la que
Aes
o 0
R R X—x3 X~N
\ 1
R

Xles metileno, etileno o un enlace;

X2 es CN, CHO, C(O)RS, C(O)C(O)NR’R7 C(O)C(O)NR'RE, C(O)C(O)RI3,
C(O)C(O)OR 13, C(O)CHoX3R13;

X3 se selecciona del grupo que consiste en O, S(0),, CO, CONH, NHCO, NHSO; y
SO,NH,;

X4 es CH(R!12) o CH(R12)-CHj;

Xdes metileno, etileno, propileno o un enlace;

X6 es un enlace o alquileno (C_2);
R} es H, R13C(0), R135(0)5-, R130C(0)- , REBR7NC(0)-» RBR7NS(0)2~ R13S(0);NC(0)- o
RI3C(O)NS(0)z+;
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R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1.6), cicloalquil (C3.j2)-alquilo
{Co-6), heterocicloalquil (Cs.12)-alquilo (Cp.g), aril (Cg-12)-alquilo (Cpg) o heteroaril (C5.12)-
alquilo (Cg_g):

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo (Cyg), cicloalquil (C3_12)-alquilo (Cgg),
heterocicloalquil (Cs.12)-alquilo (Cp.g), aril (Cg.12)-alquilo (Cg.g) o heteroaril (Cs_)3)-alquilo
(Cp-g) opcionalmente sustituido con 1 a 5 radicales independientemente seleccionados de un grupo
que consiste en alquilo (C4), ciano, halo, alquilo (Ci.4) sustituido con halo, -XONRORY,
-X60R?, -X6SRY9, -XS6C(O)NRSRY, -XSOC(O)NRORY, -X6C(O)OR?, -XSNC(O)ORY,
-X6s(0)R 19, -x65(0),R 10 y -X6C(O)R10;

R4 es H o alquilo (C16); o R3 y R4 considerados junto con el 4tomo de carbono al cual ambos R3

y R4 estiin unidos, forman cicloalquileno (C3_g) o heterocicloalquileno (C3.g);

RS es H, F, o R es alquilo (C1.9), cicloalquil (C3.12)-alquilo (Cq.6), heterocicloalquil
(C3-12)-8lquilo (Cp-g), aril (Cs-12)-alquilo (Cp.g), heteroaril (Cs.)3)-alquilo (Cop.g) cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 radicales independientemente seleccionados de un
grupo que consiste en alquilo (Cj.4), ciano, halo, alquilo (Cj.4) sustituido con halo,
X6NRIRI, -X60R9, -XO6SRI, -X6C(O)NRIRY, -XSOC(O)NRIRY, -X6C(O)OR?,
-X6NC(0)OR9, -X6S(0)R 10, -X55(0)oR 10 y -X6C(O)R10

RS es arilo (C6-12), heteroarilo (Cs_13) y alquilo (C1) sustituido con halo; donde RS est
opcionalmente sustituido con 1 a 5 radicales independientemente seleccionados de un grupo que
consiste en alquilo (Cp.g), cicloalquil (C3.12)-alquilo (Cpg), heterocicloalquil (Cs_12)-alquilo

(Co-¢), 2ril (Cg12)-8lquilo (Cp.g), heteroaril (Cs.13)-alquilo (Cp_g), ciano, halo, alquilo (Cj.)
sustituido con halo, -X6NRIRI, -X6OR9, -X6SRI, -X6C(O)NRIRY?, -X6OC(O)NRIRY,
-X6C(0)OR?, -X6NC(O)OR?, -X6S(0)R 10, -X65(0)oR 10 y -X6C(O)R 10,

R7 es H, alquilo (C1-6). cicloalquil (C3.12)-alquilo (Cg.g). heterocicloalquil (C3.12)-
alquilo (Cg.g), aril (Cg-12)-alquilo (Cgg), heteroaril (Cs_13)-alquilo (Cg.g), y alquilo
(C1-6) sustituido con halo; donde R7 estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 radicales

independientemente seleccionados de un grupo que consiste en alquilo (C.4), ciano, halo,

alquilo (C1.4) sustituido con halo, -X6NRIRY, -X60R9, -X6SR9,
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opcionalmente sustituido con -X60R9 donde X6 es un enlace y R? es alquilo (C.¢)-
6. Un compuesto segiin las reivindicaciones 4 o 5, en el cual R4 es H o alquilo (Ci.6)-

7. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en et cual X2 es CHO,
CNo C(O)R6 donde RS es heteroarilo (Cs.13) opcionalmente sustituido con alquilo (Cj.g),
cicloalquilo (C3_17), arilo (Cg_12) o heteroarilo (Cs_13).

8. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el cual A es

X‘L-N
\RH

9. Un compuesto segtn la reivindicacion 8, en el cual X3 es propileno.

10. Un compuesto seglin las reivindicaciones 8 o 9, en el cual R11 es -C(O)OR!3 o
-8(0)2R 13 donde R13 ¢s alquilo o arilo (Cg.12)-

11. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 2-10, en el cual Rl es (i)
R13C(0)- donde R13 es heterocicloalquilo (C5_12); (i) R130C(0)- donde R13 es aril (Cg.12)-
alquilo (C16); (iii) alquilo (C1.g); o (iv) heterocicloalquilo (Cs_12).

12. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 2-11, en el cual RZ2esH.

13. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el cual R> cs
alquilo (Cy.9) o aril (Cg.12)-alquilo (C{_g).

14. Un compuesto de la férmula (Ia):



3-ilo, 5-isopropil-isoxazol-3-ilo, 5-(5-metil-isoxazol-3-il)-oxazol-2-ilo, 5(5-metil-tien-2-il)-
oxazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-tiofen-2-il-
oxazol-2-ilo, 54{4-trifluorometoxi-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo.

32. Un compuesto segiin la reivindicacion 31, en el cual RS es benzoxazol-2-ilo, 3ciclopropii-
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, S<ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo.

33. Un compuesto segiin la reivindicacién 17, en el cual R11 es -C(O)OR13 o -S(O),R13 donde

R13 ¢ alquilo o arilo (Cg_12)-

34. Un compuesto segin la reivindicacién 28, en el cual R!l es -C(O)OC(CH3)3 o

35. Un compuesto segiin la reivindicacién 3, seleccionado del grupo que consiste en:
{(S)-1-[(S)-1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-hexil } -
amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
{(8)-1-[(S)-15-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-hexil } -
amida del &cido morfolin-4-carboxilico;
{((8)-3,3-difluoro-1-{(S)-1-[5<(4-trifluorometoxi-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil]-
propilcarbamoil } -hexil)-amida del 4cido morfolin-4-carboxflico;
{(S)-1-[(8)-1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-4-fenil-

butil }-amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
{1-[1-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-5-metil-hexil } -
amida del 4cido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1-[(S)-1<(3ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-butil } -amida
del dcido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-3,3-difluoro-1-[(S)-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-carbonil)}-propilcarbamoil]-butil }-amida  del
4cido morfolin-4-carboxilico;
{(8)-3,3-difluoro-1-[(S)-1«(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-carbonil)-propilcarbamoil]-butil }-amida  del
#cido morfolin-4-carboxilico;

{1-[1-(5-ciclopropil-[ 1,3,4]oxadiazol-2-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-4-fenil-butil } -
amida del &cido morfolin-4-carboxilico;
{3,3-difluoro-1-[1-(5-isopropil-isoxazol-3-carbonil)-propilcarbamoil]-hexil }-amida  del 4cido
morfolin-4-carboxilico;
((S)-3,3-difluoro-1-{1-[5-(5-metil-isoxazol-3-il}-oxazol-2-carbonil]-propilcarbamoil } -hexil)-amida
del dcido morfolin-4-carboxilico;



{(S)-3,3-difluoro-1-[(S)-1-{oxazol-2-carbonil)-propilcarbamoil]-4-fenil-butil}-amida del 4cido
morfolin-4-carboxilico;

{(S)-3,3-difluoro-4-fenil-1-[(S)-1 (5-tiofen-2-il-0xazol-2-carbonil)-propilcarbamoil]-butil} -amida
del écido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1-[(S)-1-(benzoxazol-2-carbonil)-butilcarbamoil]-3,3-difluoro-4-fenil-butil }-amida del &acido
morfolin-4-carboxilico;
[1(2-benzoxazol-2-il-1-metoximetil-2-oxo-etilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenil-butil]-amida del
écido morfolin-4-carboxflico;
{(S)-1-[(S)-1(benzoxazol-2-carbonil)-1-metil-butilcarbamoil]-3,3 -difluoro-4-fenil-butil } -amida del
écido morfolin-4-carboxilico;
[(S)-1-((S)-1-ciano-3-fenil-propilcarbameoil)-3,3-difluoro-4-fenil-butil]-amida del dcido morfolin-4-
carboxilico;

[(S)-1<(cianometil-carbamoil)-3,3-difluoro-4-fenil-butil]-amida del 4cido morfolin-4-carboxilico;
[(S)-3,3-difluoro-1<{(S)-1-formil-1-metil-butilcarbamoil)-4-fenil-butil]-amida del &cido morfolin-<4-
carboxilico;

{(S)-1-[1{5-etil-[ 1,3,4]oxadiazol-2-carbonil}-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-4-fenil-butil } -amida
del dcido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1{1+5-terc-butil-[1,2,4]oxadiazol-3-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-4-fenil-butil } -
amida del dcido morfolin-4-carboxilico;

{(S)-3,3-difluoro-4-fenil-1-[(S)-1«(5-fenil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-i])-propilcarbamoil}-butil } -amida del
écido morfolin-4-carbox{lico;

éster bencilico del écido [(S)-1-(cianometil-carbamoil)-3,3-difluoro-4-fenil-butil]-carbimico;
cianometil-amida del cido (S)-4,4-difluoro-5-fenil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-pentanoico;
cianometil-amida del dcido (S)-4,4-difluoro-2-isobutilamino-5-fenil-pentanoico;
[(S)}-1<(S)-1-bencenosulfonil-3-oxo-azepan-4-ilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenil-butilj-amida  del
ficido morfolin-4-carbox(lico;

éster terc-butllico del #cido (S)4-{(S)-4,4-difluoro-2-[(morfolin-4-carbonil)-amino]-5-fenil-
pentanoilamino }-3-o0xo-azepan- | -carboxilico;
((S)-1-{(S)-1-[(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-hidroxi-metil]-propilcarbamoil } -3,3-difluoro-hexil)-
amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1-[1(5-iclopropil-1,3,4-0xadiszol-2-carbonil)-propilcarbameoil]-3,3-difluoro-butil } -amida del
dcido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1-[1(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-hexil } -amida del
écido morfolin-4-carboxilico;
((S)-3,3-difluoro-1-{(8)~1-[5(4-fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-carbonil]-propilcarbamoil }-butil)-
amida del 4cido morfolin-4-carboxilico;



((S)-3,3-difluoro-1-{1-[5(4-fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-carbonil]-propilcarbamnoil } -butil)-
amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
((S)-3,3-difluoro-1-{(R)-1-[5<(4-fluoro-fenil)-1,2,4-0xadiazol-3-carbonil]-propilcarbamoil } -butil)-
amida de) dcido morfolin-4-carboxilico;
{(S)-1-[(S)-1(benzoxazol-2-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-butil}-amida  del dcido
morfolin-4-carboxilico;

[(S)-1<{cianometil-carbamoil)-3,3-difluoro-hexil]-amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
((S)-3,3-difluoro-1-{(R)-1-[5<(5-metil-tiofen-2-il)-oxazol-2-carbonil]-propilcarbamoil } -hexil)-
amida del dcido morfolin-4-carboxilico;
((S)-3,3difluoro-1-{(S)-1-[5<(5-metil-tiofen-2-il)}-oxazol-2-carbonil]-propilcarbamoil } -hexil)-
amida del écido morfolin-4-carboxflico;

y sus comespondientes N-6xidos, y sus profirmacos, y sus derivados protegidos, isémeros
individuales y mezclas de isémeros de los mismos; y las sales y solvatos (por ejemplo hidratos)
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de la férmula (Ia) y sus N-6xidos y sus
proférmacos, y sus derivados protegidos, isomeros individusles y mezclas de isémeros de los

mismos.

36. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 2 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable,

37. Un método para inhibir la catepsina S en un peciente en el que la elevacién de la actividad
enzimitica de la catepsina S contribuye a las condiciones patoldgicas de dicho paciente,
administrando a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

reivindicacidn 2.

38. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 3, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un paciente que padece, o estd sujeto a padecer, enfermedades que se pueden mejorar
por li administracién del compuesto como un inhibidor de la catepsina S.

39. El uso de un compuesto segtin la reivindicacién 35, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un paciente que padece, o esté sujeto a padecer, enfermedades que sc pueden mejorar
por la administracién del compuesto como un inhibidor de la catepsina S.

50. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina K en un paciente con niveles
elevados de catepsina K, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina K de un compuesto segiin la reivindicacién 42.

51. Un método para inhibir selectivamente la actividad de 1a catepsina S en un paciente con niveles
clevados de catepsine S, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina S de un compuesto segun la reivindicacion 3.

Jog,



52. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina S en un paciente con niveles

clevados de catepsina S, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina S de un compucsto segun la reivindicacién 35.

53. Un método para tratar la osteosrtritis en un mamifero que comprende administrar a dicho

mamifero una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacion 42.

54, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 3-10, 12-18, o 20-30, en el que R

QJ’L

55. Un compuesto seglin la reivindicacién 3, seleccionado del grupo que consiste en:
{(S)-1-[(S)-1{3<iclopropil-1 .2,4-6xadiazol-S-carbonil)-propilurbumoil]-J,J-diﬂuom-butil }-amida
del cido perhidro-1,4-0xazepin-4-carboxilico,

{(S)-1-[(S)-1<(3ciclopropil-1,2 4-oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-hexil } -
amida de dcido perhidro-1,4-oxazepin-4-carboxilicol;
{(S)-1-[(S)-1(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-carbonil)-propilcarbamoil]-3,3-difluoro-
hexil}-amida del 4cido morfolin-4-carboxilico,

57. Un método pera inhibir selectivamente la actividad de la catepsina K en un paciente con niveles
elevados de catepsina K que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina K de un compuesto segin la reivindicacién 55.

58. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina S en un paciente can niveles
elevados de catepsina S que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina S de un compuesto segin la reivindicacién 55.

59. Un método para inhibir selectivamente la actividad de 1a catepsina B en un paciente con niveles
elevados de catepsina B que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina B de un compuesto segiin la reivindicacién 55.

60. Un método para tratar la osteoartritis en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacién 55.



'

61. Un método para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina B en un paciente con niveles
elevados de catepsina B que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de 1a catepsina B de un compuesto segiin la reivindicacién 3.

62. Un método parm inhibir selectivamente la actividad de la catepsina B en un paciente con niveles
elevados de catepsina B que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz inhibidora de la catepsina B de un compuesto scgun la reivindicacion 42.



