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Solicitud de patente a nombre de
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

Cdodigo 02 - 01 - 08

En relacidn con la solicitud contenida en el expediente de
la referencia y en particular para dar cumplimiento a su Gltima
providencia proferida dentro del mismo, por medio del presente

escrito me permito manifestarle:

1.- Siguiendo precisas instrucciones de mi representada modi-

fico el titulo de la solicitud asi:
COMPUESTOS BIFENIL UTILES COMO CALCILITICOS
2.~ El capitulo reivindicatorio ha sido completamente revisado

y corregido y siguiendo precisas instrucciones de mi

representada desisto de la reivindicacidn 7.

3.- El resumen con el objeto y la finalidad de la invencidn

ha sido ampliado.
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4.~ Acompafio copia de mi escrito radicado el dia 5 de Abril
de 2000 con el cual presenté la copia certificada de
la solicitud -éstadounidense No. 60/118,240 de 1la cual
se reivindica prioridad. La Fuente Normativa de Reciproci-

dad de esta prioridad es el Convenio de Paris.

5.- Acompafio el arte final de la foérmula quimica caracteristi-
ca, dos ejemplares en tamafo 12 x 12 ecm y un ejemplar

en tamafio 6 x 6 cm.

Conforme a las correcciones vy modificacidnes efectuadas
acompaino un nuevo capitulo reivindicatorio, un nuevo resumen
con el objeto y la finalidad de la invencidn, un nuevo extracto
para su publicacidn en 1la Gaceta de la Propiedad Industrial,
una nueva tarjeta del Archivo Temdtico y una nueva tarjeta

del Archivo de Propietarios.

Le solicito se sirva agregar este escrito y sus anexos al expe-

diente y ordenar la publicacidn del extracto en la Gaceta.
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De Usted atentamente,

CASTILLO GRAU

(1\\\M T.P. No. 2978 del C.S5.J
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto seleccionado de la férmula (I) indicéda

a continuacién:

Férmula (I)

en la cual:

representa un anillo de arilo que esta unido en la posicidn
6 5, como se indica;

se selecciona del grupo constituido por CN, NO,, Cl, F y H;
se selecciona del grupo constituido por Cl, F, Br, I y H;
se selecciona del grupo constituido por H, Ry, SO5Rq,
1C(O)OR’1, tetrazol, CHZOH, COH, SO2NR1R1', C(O)NRlRl', Yy

NR,SO,R,’, en cuyas férmulas Ry y Ry’ se seleccionan indepen-

ol @ B A

dientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
Ci_gr Y alquilo opcionalmente sustituido,

o Ry y Ry’ forman juntos un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido; y

Ar es fenilo o naftilo, heteroarilo o heteroarilo condensado,
sustituido o no sustituido, tal que el anillo heterociclico
puede contener N, O o S y puede ser aromatico, dihidro o
tetrahidro.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el cual cualesquiera sustituyentes alquilo se seleccionan del
grupo constituido por CN, arilo, CO,R, CO,NHR, OH, OR, CO,
NH2, halo, CF3, OCF3 Y N02, en cuyas férmulas R representa H,
alquilo C,_4, cicloalquilo C3_g, alquenilo C,_g, alquinilo
Cr_g heterocicloalquilo, arilo o aril-alquilo C;_4.
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3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en

- 43 -

el cual cualesquiera sustituyentes de fenilo o naftilo se
seleccionan del grupo constituido por OH, halo, CO,Rq, alqui-
lo Cq_g4. alcoxi Cqi_gs cicloalquilo C,_g, OSO,Rq, CN, NO,,

- OCFy, CFq CH,CF, (CH2)nC02H, (CHZ)nCO2Rl’ O—(CH2)n y COoR4,

en cuyas férmulas n es un numero entero de 0 a 3 v R, repre-
senta alquilo Cq_4, cicloalquilo Cy _¢

4.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,
el cual cualesquiera sustituyentes de heteroarilo se selec-

cionan del grupo constituido por OH, OCHjy, CH(CH3>2, halo,

.CO45Rq, alquilo Cq_g4. alcoxi Cq_4, cicloalquilo C5_g. CN, NO,,

OCF3, CF3, CH2CF3, (CH2)nC02R1, Yy O—(CH2)nC02Rl.

5.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
seleccionado del grupo constituido por:
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[2-carbetoxife-
nil] fenoxilpropill -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-[4-carbetoxife-
nil] fenoxilpropil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-
nil] fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-[naftil]etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[2-carboxi]fe-
nil] fenoxi]propill-1,1-dimetil-2-[2-naftil]etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[4-carboxife-
nil] fenoxi]propill -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [carbetoxifenil] -
fenoxi]propil]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[2-formilfenil]-
fenoxi]propill] -1,1-dimetil-2-{2-naftil)etilamina;

,hidroclorurockaN—[2R—hidroxi-3—[[2—ciano—4—[3—formilfenil]—

30°

fenoxi]propil]-1,1—dimetil-2—(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[hidroxime-
til]fenil]fenoxi]propil]—1,l-dimetil-2—(2—naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-{[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxi]propil] -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil]]fenil] fenoxi]propil]l -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
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hidroclorurockaN-[2R—hidroxi—3—[2—ciano—4—[3—carboxifenil]-
fenoxi]propil]]-1,1-dimetil-2—(2—naftil)etilamina; e
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-carboxife-
nil)fenoxi]propil]]-1,1—dimetil—2—(2-naftil)etilamina.

-

6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5,
seleccionado del grupo constituido por:
hidrocloruro de N—[2R-hidroxi—3—[2—ciano—5—[2-carbetoxife-
nil]fenoxi]propil]-1,l-dimetil—2-(2—naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- [4-carbetoxife-

nil]fenoxi]propil]—1,1—dimetilf2—(2—naftil)etilamina;

‘hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-5-[[4-carboxi]fe-

nil]fenoxi]propil]—1,1—dimetil-2-[naftil]etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [4-carboxife-
nil]fenoxi]propil]-1,l-dimetil—2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4- [carbetoxifenil] -
fenoxi]propil]—1,l-dimetil-2—(2-naftil)etilamina;
hidroclorurockaN—[2R-hidroxi—3—[[2—ciano-4—[2—formilfenil]—
fenoxi]propil]—1,1—dimetil-2—(2—naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[3-formilfenil] -
fenoxi]propil]—1,l—dimetil-2—(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[hidroxime-
til]fenil]fenoxi]propil]-1,1-dimetil—2-(2—naftil)etilamina;
hidrocloruro de N-[2R-hidroxi-3-{[[2-ciano-4-[[2-hidroximetil-
fenil] fenoxi]propil]l -1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[[2-ciano-4-[[3-[[etil]carbo-
xil]]fenil] fenoxilpropill-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina;
hidrocloruro de N- [2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- [3-carboxifenil] -

fenoxi]propilll-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina; e

,hidroclorurockaN—[2R—hidroxi—3—[2—ciano—4—(2-carboxifenil)-

30°

fenoxi]propil]]-1,1-dimetil-2-(2-naftil)etilamina.

7.- Compuesto conforme a la Reivindicacidén 1 para el
tratamiento de trastornos de homeostasis anormal de los
huesos o de los principios minerales.

8.~ Compuestos conforme a la Reivindicacidn 1 que
actitan como elemento antagonista de un receptor de calcio.

9.- Compuesto conforme a 1la Reivindicacidn 1 <como
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ingredientes farmacéuticos para tratamiento de osteosarcoma,
enfermedad periodontal, fracturas, osteoartritis, artritis
reumatoide, enfermedad de Paget, hipercalcemia humoral, y
osteoporosis.

lO.~; Compuestos de la Reivindicacidén 1 como ingredien-
tes para incrementar los niveles de hormona paratiroidea en
suero.

11.- Compuestos conforme a las Reivindicaciones 1 y 9

. como ingredientes farmacéuticos contra la osteoporosis.
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RESUMEN

Se trata de nuevos compuestos calciliticos de uso antagonis-
ta de los receptores de calcio y a las composiciones farma-
céuticas~ para el tratamiento de enfermedades en los huesos,

a partir de la fdrmula (1)

X OH

5
(o
Formula (I)

en la cual:

A representa un anillo de arilo que estd unido en la posicidn
4 56 5, como se indica;

X se selecciona del grupo constituido por CN, NO,, Cl, Fy H;
Y se selecciona del grupo constituido por Cl, F, Br, I y H;
Q se selecciona del grupo constituido por H, Ry, SO5Rq,
R,C(O)OR",, tetrazol, CH,OH, COH, SO,NR,R;’, C(O)NR;R,", Y
NR,SO,R, ", en cuyas foérmulas R; y Ry’ se seleccionan indepen-
dientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
Ciogr Y alquilo opcionalmente sustituido,

© Ry y Ry’ forman juntos un anillo heterociclico de 3 a 7

- miembros opcionalmente sustituido; y
30.

Ar es fenilo o naftilo, heteroarilo o heteroarilo condensado,
sustituido o no sustituido, tal que el anillo heterociclico
puede contener N, O o S y puede ser aromatico, dihidro o

tetrahidro.



