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Re:

P1.- F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.- Solicitud de patente

de invencién para “SULFONAMIDAS HETEROCICLICAS

NOVEDOSAS"”.- Clase A.61.- Expediente numero 00-

001.821.-

1. Me refiero a mi solicitud de Enero 14 de 2000, y al auto dictado

ese Despacho notificado por estado el 9 de marzo del mismo afio.

Anexos me permito presentar a usted:

Nuevas paginas 20, 93, 94, 95, 100, 102 y 105 de la

descripcién y las reivindicaciones que reemplazan las

originalmente presentadas, bajo los mismos niimeros,

en las cuales:

(a)

(b)

Se ha modificado la pagina 20 de la descripcidn, con el
objeto de reemplazar la expresion objetada “una
unidad de carbono 1 apropiada” por la expresion “un
grupo funcional apropiado capaz de suministrar

un atomo de carbono al anillo heterociclico”;

Se han modificado las reivindicaciones 1 a 9 y 17, con
el objeto de reemplazar el término “inferior” por la
expresion “C;-C;". El sustento para dicha modificacion

se encuentra en las paginas 4 a 6 de la descripcion.

Se ha modificado la reivindicaciéon 15, en su forma de

presentacion, con el fin de proteger en primer lugar el
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(d)

|
| (2)

!
|
E (3) Nuevo extracto en sus dos formas,
|

En original y dos copias, una de ellas de 6 cm x 6 cm, Arte

compuesto novedoso de la presente invencion 'y

posteriormente su aplicaciébn en la preparacién de
medicamentos.

Se ha modificado la reivindicacion 17, con el fin de
reemplazar la expresidon objetada “ una unidad de
carbono 1 adecuada” por la expresién ™ un grupo
funcional adecuado capaz de suministrar un

atomo de carbono al anillo heterociclico”;

Llamo la atencion del sefior Examinador al hecho
de que con la modificacién realizada en la pagina 20 de
la descripcién y en la reivindicacidén 17, se aclara que
“la unidad carbono 1” empleada para cerrar el anillo a
partir de hidroxiamidino, corresponde a un grupo

funcional capaz de suministrar un atomo de carbono al.

anillo heterociclico. Ejemplos de tales grupos se

encuentran citados en la pagina 20 de la descripcién.

Final de la figura caracteristica de la invencién, para la

publicacién en la Gaceta de la Propiedad Industrial; y

que reemplaza el

originalmente presentado, el cual incluye la modificacion
| a la reivindicacion 1.

3.

Llamo a usted la atencién al hecho de que la copia debidamente
certificada de la primera solicitud presentada para el invento arriba

nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud

. europea numero 99100784.0 de Enero 18 de 1999, junto con su

traduccién oficial y la acreditacion de Traductor Oficial de la sefiora

~Maria Luisa de Brigard de Restrepo, fueron presentadas a este Despacho

. mediante memorial el 24 de Marzo de 2000.
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Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad

Sefor Superintendente,
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RELACION DE ANEXOS
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Ferotymoliog ies SoAL
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. No de Folio .
Expediente No wz ‘ ’
item 0 de unidades J !
1 |CD
2 |DVD
3 |REVISTA ,
4 |LIBRO :
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES /
7 ISOBRE DE MANILA | (e
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA o :
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO !
10 |OTROS:
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tener a partir de amino (-Y-R?’=-NH,) de una manera conocida

por si misma.

Ademas, el grupo carboxilo se puede transformar a su

homélogo més préxini® por una secuencia general de sintesis

de Arndt-Eistert, que puede dar compuestos con R¥'=hidroxi-

alquilo-inferior tras la interconversién de grupos funcion-

% ales mencionada anteriormente.

El grupo ciano de la férmula (Ia) se puede reducir con

gas hidrégeno y un catalizador de metal de transicién apro-

piado tal como paladio para dar, tras acetilacién o

tratamiento con cloruro de alguilsulfonilo, compuestos de

la férmula (Ic), donde R?*=-CH,NHRE. Homdélogos mayores con
R%'=- (CH),.4qNHR® se pueden

obtener a partir de hidroxi-

alquilo-inferior, citado anteriormente, mediante la inter-

conversién de grupos funcionales conocida por si misma.

Ademés, el grupo ciano se puede convertir en hidroxi-
amidino o amidino mediante el tratamiento con hidroxilamina

© amoniaco, respectivamente, en condiciones estandar.

Los compuestos donde R? en la férmula general (I) sig-

| nifica heterociclilo se pueden obtener:

(i) A partir de hidroxiamidino citado anteriormente
mediante cierre del anillo con un grupo funcional apropiado

capaz de suministrar un A&tomo de carbono al anillo

heterociclico como fosgeno o un substituto de fosgeno, por

ejemplo 1,1'-carbonildiimidazol, &cido acético o acido

férmico y/o sus formas activadas correspondientes,

como anhidrido acético, para dar (1,2,4)-oxadiazoles
sustituidos opcionalmente de modo similar a procedi-

mientos conocidos.
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Reivindicaciones
1
Un{compuesto de la férmula (I)
|
; R-—SO,NH s
| o)
| lel‘\;
: 24 S 1
i | N N~ "o (1)
‘l ) I
( L.

{ R!' es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tia&olinilo u oxazolilo, sustituido opcionalmente con
; hal;égeno, alquilo C3-Cy, hidroxi-alquilo-C;-C;, o alquenilo Ci-
C7;L

R® es R?%, ~Y~R* o heterociclilo, donde heterociclilo

1

’: ,
puede estar opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido,

inde!apendientemente, con hidroxi, algquenilo (C,-Cy, amino,
alceianoilamino C1-C4, alcoxicarbonilamino Ci-Cy, alquilo Ci-Cq7 o
hid%oxi-alquilo— Cy~Cq; -

I R? es ciano, hidroxi-alquilo- Ci-C;, carboxi, —C(O)NRﬁf, -
(CH3) 1-¢NHR®, - (CHz) 1-4NHC (O) NH(CH3) 0-3CH3, amidino,
hid;ioxiamidino, alcoxicarbonilo Ci—C7 o hidroxi-
alcoxicarbonilo-Cy1~Cy;

' R¥ es hidrégeno, alcanoilo C;-Cy;, carboxialquilo—-C;3-Cy,
alco;%cicarbonilo Ci-Cy, alcoxicarbonilo-Ci—-Cralquilo-Ci-C;, carbamoil-
alquilo—cr{h, di-alquilcarbamoilo-C—-Cy—alquilo-C-C;, alilo, alquilo

o LIRS P
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| C1-C7 o hidroxi-alquilo-:Cy-Cy:

| R* es hidrdégeno o alquilo Ci-GCy, sustituido
&pcionalmente coﬁ hidroxi o alcoxi (Cy-Cyy.

R®> es hidrégeno o alquilo C1-Cy:

R® es hidrégeno, acetilo o alquilsulfonilo C;i-Cy;
X es -CH- o -N-; e

Y es ~0-, -NH-;

i y las sales y los ésteres derivados farmacéuticamente

abeptables.
i 2. Un compuesto de acuerdé con la reivindicacién 1,
dbnde R' es piridilo o tiazolilo, sustituido opcionalmente
c%n halégeno, alquilo C:;-C;, hidroxi-alguilo- Ci-Cy, o
alquenilo C1'C7,.,:

! 3= Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
d@nde R! es piridilo o tiazolilo, sustituido opcionalmente
cé{)n alquilo (C;-C;, o alguenilo (;-C,,

i 4, Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
dicaciones 1 a 3, donde R* es ciano, hidroxi-alquilo-

éCH'Cz , carboxi, alcoxicarbonilo Cﬁ-Cz -C (0O) NR®R®,
—éHzNHRC, amidino, hidroxiamidino o =CH,NHC(O)NHCH,CH;, y R?,
Rﬂ y R® tal como se define en la\reivindicacién 1.

! 5. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
dﬂcaciones 1-3, donde R*! es ciano, carboxi, carbamoilo, al-
coxicarbonilo = C;-C;, hidroxi-alquilo-Cy-Cy, - aceti-
la%inometilo o metilsulfonilaminometilo.

i 6. Un compuesto de acuerdo con alguna de las revin-
diLaciones 1 a 5 donde R?* es R¥, -Y-R¥ o heterociclilo se-

leécionado a partir de 2-pirimidinilo, 2-imidazolilo, ]
o s~ i o
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ﬂl,2,4]oxadiazol—3-il, 2-oxazolilo o 2-tiazolilo, opcional-
@ente mono-, di- o tri-sustituido, independientemente, con

aﬁquilo . C4;-C;, hidroxi-alquilo-:Ci-C;, . dlguenils

l -

: C1~Co, alcoxicarbonilamino C;-C,, alcanoilamino C;-C4,

hidroxi o amino. -

, s Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
dicaciones 1-5 donde R® es R*, -Y-R?? o heterocicliclo se-
léccionado .a partir de 2-pirimidinilo, 2-imidazolilo o
[%,2,4]oxadiazol—3-ilo, sustituido opcionalmente con

aiquilo Ci-C7, isopropenilo, t-butoxicarbonilamino, for-

milamino, acetilamino, hidroxi, amino o hidroximetilo.

i 8. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
d%caciones 1-7, donde R?%* es hidrégeno, alquilo Cl-Cz
|
c%rboximetilo, alcoxicarbonilo-.C;-C7, -alquilo-Cy-Cy,

carbamoilmetilo, dimetilcarbamoilmetilo, hidroxi-alquilo-

¢1-C7 0 acetilo.

D Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
| .
dicaciones 1-7, donde R* es hidrégeno, alquilo . C1-C5,
alboxicarbonilo-.cl-c7/ ‘-alquilo-.C;-Cy, o) hidroxi-

alquilo-C;i-Cy,

F 10. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccio-
naéao del grupo que consiste en:

; acido 4-[4-metoxi~5-(2-metoxi-fenoxi)-6- (5-metil-
piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-
caﬁboxilico,

( éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
femoxi)—6-(5-metil—piridin—2-sulfohilamino)-pirimidin—2—

|
|
il]~piridin-2-carboxilico,
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carboxilico,
i 4cido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3-hidroxi-
f%nil)‘6-metoxi-5-(2metoxi—fenoxi)-pirimidin—4-il]—amida,

% dcido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroximetil-
piridin-4-il)-6-metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
‘ ¥
amida,
|

éster 1—acetoxi—etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
métof&-fenoﬁiy—6—(5—metil—piridin—2sulfonilamino)—

| [ ]
pirimidfnLZ:il]—piridin-Z-carboxilico.
i !’ '
\ 13. Una comp031c1én farmacéutica que comprende un
: l
’
cdmpuesto de cuélqulera de las reivindicaciones 1-12 y un

| £
vehlculo y/o adyuzgnqg farmaceuglcamente aceptable.
oy A
|
| 14. Una comp051cumﬂ?farmacéut1ca de acuerdo con la
j 4
L x“"'
r§1v1ndlcac1on 13, que*ad1c1Oj?1mente comprende cualquiera
: Ny
dq los compuestosiactlvos se&ecc1onados de farmacos anti-
; - ..A J
hipertensivos, antiarritmicos,”. antlanglnosos, antitrombdti-
i i L3
cos y agentes que reducen gos:lipidqs a§i como antioxidan-
| ; N
tes. i ! b

P

| - ; ha ™ d. s
I 18. Un compuesto como” se ha™definid0 en cualquiera
: & :

de\las reivindicaciones 1—12[§;ra ser usado-'en, la preparacién

de! medicamentos para el tratamiento o 1la ﬁrofilaxis de

\ -
trastornos que estadn asociados con el tono vascular anormal

y }a disfuncién endotelial,:] N

i 16. Un método para el tratamiento profilactico y/o
te%apéutico de trastornos que estan asociados con el tono
va%cular anormal y 1la disfuncidén endotelial, cuyo método
coéprende la administracién de un compuesto de cualquiera

i

de i las reivindicaciones 1-12 para un ser humano O para un

e \\/
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opdionalmente, mediante

P
funcional

carbono al anillo heterociclico,
f

4
correspondientes; o

-102 -

b) La reaccién de un compuesto de la férmula (III)

; A\ /,O
! R NH o~
52
0
{ Ni N | (1)
j / '
| l AN N
N_.~
NZ
10

i
|
|
x
|
|
|
l
|

donde R! es como se define en la reivindicacién 1, con

‘metilato sédico en metanol para dar el intermediario imi-
|
‘noéter

| correspondiente,
i

seguido, si se desea, por

tratamiento con una base tal como NaH para dar un compuesto

@e la férmula (Ia), en donde R! es como se define en 1la
#eivindicacién 1; o
I

; c) Las reacciones de acuerdo con los pasos a) o b) an-
teriores, seguidas por la conversién posterior del com-

|
puesto de la férmula (Ia) en un compuesto de la férmula

|
(I), donde R® es un residuo R* y R? es como se define en la

t
reivindicacién 1; o
l
'; d) La conversién de un compuesto de la férmula (I),
d@nde X se define en 1la reivindicacién 1, R® es un residuo

Eﬁ? y R** es hidroxiamidino, en un compuesto de la férmula

, _
(Ix, donde R> es una (1,2,4)-oxadiazol sustituido

cierre del anillo con un grupo

adecuado capaz de

suministrar un Atomo de
|

y/o sus formas activadas

I
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ii) La conversién de un compuesto de la férmula (Id)

| | \\S/'O' ~
| R NH 0
| NT o
s | (1d)
| ~
N 0

| R’
donde R! son como se definen en la reivindicacién 1 vy
10 (i) R* es alcoxicarbonilo-C;-C;,  -alquilo-iC;-C;, - en
%n compuesto de la férmula (Id), donde R? es carboxialquilo-
i C;-C7 o hidroxi-alquilo-Ci-Cy: o
1 (ii) R? es carboxialquilo-Ci-C;,  en un compuesto de
1a férmula (Id), donde R?® es di-alquilcarbamoilo-C;-C; -
15 alquilo~C1-C7; o ‘
| (iii) R?® es hidroxi o amino, en un compuesto de la fér-
%ula (Id), donde R?® es un residuo Y-alcanoilo-C;-Cy, o -Y-
%lcoxicarbonilo—(h-C7.
; 18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
20 ﬁeivindicaciones‘ 1-12, siempre que se preparen por el
ﬁroceso de la reivindicacién 17.
i 19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las *
rbivindicaciones 1-12Y/para el tratamiento de enfermedades

\ . . ' .
que estadn asociadas con el tono vascular anormal y la dis-

! SN
25 ancién endotelial.7 !

t 20. Los nuevos compuestos, procesos y métodos, asi C>
como el uso de dichos compuestos sustancialmente como se ha

; )

d%scrito hasta aqui.
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SI[X] NOE}-  Confens unresumen do lalnvencién (At 25-c)
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. 2020
' Bogota, D.C.
. Doctor(a)
.~ JOSE ANTONIO LLEREDA
. Apoderado(a)
. REFERENCIA: Radicacion No. 00-1821
Tramite 002
‘ g Evento 001
| Actuacion 416
| Oficio No. 467
, Folios 001

‘Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y27 dela
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Clmplase

Dado en Bogota, D.C., a407 08 MAR. 709 |

|

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe dé¢ laDivision de Nuevas Creaciones

Bbgoté, D.C., i extracto d‘i esta solicit(u)d fue publicado en el nimero S15 dela
Gaceta de Pnro‘i)iec@d lndés ial, de fecha 24- O ‘('- {_ . Eltérmino hébil sefialado por la ley
expiro el A~ F- y SI_NO___se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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