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1. En atencion a la primera observacion del Examinador Técnico, dirigida al
uso del término “profarmaco” en las reivindicaciones, me permito aclarar que el témiqo
“profarmaco” es comtinmente utilizado por aquellos versados en el arte por lo que ser#a
facil para aquellos establecer inequivocamente los compuestos a los que se hace
referencia. Adicionalmente, me permito sefialar .que el término “profarmaco” se
encuentra inequivocamente definido en la pagina 39, lineas 9 a 14, del Capitulo
Descriptivo, a la luz del cual deben ser interpretadas las reivindicaciones, segin Art. 34
de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena. Dicha definicién es {a

siguiente:

“un ‘profarmaco’ es un precursor de farmaco que, después de la
Y . . . . . |
administracion, libera el farmaco in vivo por medio de algunos procesos
quimicos o fisiologicos (por ejemplo, un proformaco, cuando se lleva al p
fisiolégico o por medio de una accidn enzimatica se convierte en la forma de

- farmaco deseada).”

Dicha ilustracion, es suficiente para que una persona versada en la técnica pueda
entender inequivocamente los compuestos a los que se refiere el Capituio
Reivindicatorio. Adicionalmente, los profirmacos de los compuestos de la presenLe
invencion son una parte indispensable para su adecuada protecciéon. Puede imaginarse el
Examinador la situacién en la que un compuesto con una estructura diferente a 10s
compuestos de la presente invencién es convertido in vivo, mediante una accion
fisioldgica, a un compuesto de la presente invencion, proporcionando el efecto biolégilo
concebido en la presente invencion y usurpando de manera perspicaz e injusta el
concepto inventivo de la presente solicitud. Adicionalmente ha sido practica reiterada ée
ese Despacho aceptar reivindicaciones para sales de compuestos farmacéuticos, que' N
ultimas son una especie de profarmaco en cuanto la sal se disocia y libera el ingredienTte
activo. Consecuentemente, comedidamente insisto sobre el uso de dicho término en el

Capitulo Reivindicatorio.
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Sin embargo en el evento que el Examinador insista en su posicion, ruego ql‘ile
simplemente considere eliminada la frase que contiene la palabra “profirmaco” del
Capitulo Reivindicatorio, mas no considerar que la presente constituya una respuesta
inadecuada y dé lugar a una declaracién de abandono. Para facilidad del Examinador

Técnico, adjunto un Capitulo Reivindicatorio el cual contiene la frase en la que aparece;la

palabra “profarmaco” entre corchetes.

|

2. En atencién a la segunda observacion del Examinador Técnico, dirigida a
las Reivindicaciones 27 y 28, me permito modificar dicha reivindicacion de tal forma que
no se reivindica un estuche (kit), sino una “presentacién”. Se espera que con esta
modificacion se aclare que el objeto de estas reivindicaciones es proteger otra modalidad
del concepto inventivo, donde los componentes de la composicién reclamada no
necesariamente se encuentran mezclados, y que por el contrario, es el usuario final quien

los combina. El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene este cambio. |

3. En atencién a la cuarta observacién del Examinador Técnico, dirigida’ al
Extracto para Publicacién y a la Tarjeta de Archivo Tematico, y acogiendo la amable
sugerencia de éste, adjunto Nuevo Extracto para Publicacion y Nueva Tarjeta de Archivo
Tematico, los cuales contienen un resumen donde aparece la estructura de formula I ju1i_1to
con sus sustituyentes. Para tal efecto también adjunto recibo por excedente de palabras

sobre 150 por un monto de $356.000,00 pesos. f
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4. En atencién a la ultima observacion del Examinador Técnico, adjunto el

arte final en tamafios 12 x 12 cm (duplicado) y 6 x 6 cm en papel mantequilla.

Atentamente,

. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Arte Final.
Capitulo Reivindicatorio Modificado.
Nuevo Extracto para la Publicacidn.
Nuevas Tarjetas para el Archivo Tematico - |
Recibo por Excedente de Palabras.
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Habiendo descrito 1la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
I
1. Un compuesto de Férmula :
2 i
R® R R’

5 5 | .
M'\—w NC(O)C(O)R® |

ORI |

un “profdrmaco” del mismo, un isdémero geométrico u oéptico
del mismo o una sal farmacéutigamente aceptable de dicho

compuesto, de dicho “profarmaco” o de dicho isdémero, en la

i

que:
cada wuno de R1l, R2 y R3 es independientemeqte
hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-6, trifluorometilo, —CN,f—

OCF3 u -O-alquilo Cl-6; |
R4 es hidrégeno, alquilo C1-12 opcionalmente sustituido
con uno a tres sustitﬁyentes selecciona&os
independientemente entre el Grupo Z, alquenilo C2-12,
haldgeno, -CN, arilo, heterocarilo, cicloalquilo C3-10,
heterocicloalquilo, -S{0) 2NROSR10, ~C (O)NRO9R10, —(alquﬂlo
Cl-6)-NRO9R10, -NRO9C(O)R10, -NROC(O)NROR1O, —NR9.S(O)2R10,t -
(alquilo C1-6)-0OR11l, -OR1l o -S(0)aRl2, con la condicidén de
que, cuando R5 no es fldor, R4 es =S(0)2NRO9R10, ! -
C (O)NROR10, -(alquilo Cl-6)-NR9R10, ~NR9C (O)R10, = -
NROC (O) NROR10, —NR9S(O)2R10,_—(alquilo Cl-6)-0OR11, —Ole o

-S(0)aR12; ;
o R3 y R4 pueden tomarse conjuntamente para formar;un

;

anillo carbociclico A de férmula -(CH2)b- o un anillo

heterociclico A seleccionado entre el grupo compuesto por -

l

'}
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Q-(CH2)c y -(CH2)j-Q-(CH2)k-, en los que Q es O, S o NR17,
estando cada wuno de dichos anillos carbociclico A Ey
heterociclico A opcionalmente sustituido independienteme@te
con uno o) mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C1-4, haluro u oxo;

R5 es fluor, hidroxi, alcoxi Cl-4 o OC(O)R9;

o R4 y RDO pueden tomarse conjuntamente para formar.un
anillo heterociclico B seleccionado entre el grﬁpo
compuesto por -CR9=CR10-NH, -N=CR9-NH-, ~CR9=CH-O- y‘ -
CR9=CH-S5-;

R6 es hidrégeno, halégeno, alquilo Cl-4 o
trifluorometilo; |

R7 es hidrégeno o alquilo Cl-6;

R8 es -OR9 o -NR19R20;

R9 y R10, cada vez que aparecen, son independientemente
(A) hidrdégeno, (B) alquilo Cl-12 opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre el Grupo V, (C) alquenilo C2~}2,
(D) cicloalquilo C3-10 opcionalmente sustituido con und o
maés sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo Cl-6, alquinilo C2-5, cicloalquilo C3-10, —CN,‘ -
NR13R14, 0X0, -0OR18, -COOR18 el arilo opcionalmeﬁte
sustituido con X e Y, (E) arilo opcionalmente sustituido
con X e Y, o (F) het opcionalmente sustituido con X e Y;

o R9 y R10, cada vez que aparecen, pueden toma%se
conjuntamente para formar un anillo heterociclico C que
ademés contiene opcionalmente un segundo heterogr@po
seleccionado entre el grupo compuesto por -0-, -NR13- y %S—
, y ademds estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre
algquilo C1-5, oxo, <-NRI3R14, -OR18, -C(0)2R18, -CN,
C(O)R9, arilo opcionalmente sustituido con X e Y, get

opcionalmente sustituido con X e Y, espirocicloalquilo C5-6

|

”a
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y un anillo carbociclico B seleccionado entre el grubo
compuesto por anillos carbociclicos de 5, 6, 7 u 8
miembros, parcial y totalmente saturados, e insaturados,
incluyendo cualquier grupo biciclico en el que dicho aniﬂlo
carbociclico B esté condensado con un anillo carbociclico C
seleccionado entre el grupo compuesto por anillos
carbociclicos de 5, 6, 7 u 8 miembfos parcial vy totalmeﬁte
saturados, e insaturados;

R11 es algquilo C1-12 opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados independientemente entreiel
Grupo v, alquenilo c2-12, cicloalquilo Cc3-10,
trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo, arilo
opcionalmente sustituido con X e Y, het opcionalmente
sustituido con X e Y, -C(O)NRYR10 o -C(O)R9; [

R12 es alquilo Cl1-12 opcionalmente sustituido con uno o
mads sustituyentes seleccionados independientemente entre el
Grupo V, alquenilo (C2-12, cicloalquilo C3-10, arﬂlo
opcionalmente sustituido con X e Y, o het opcionalmente
sustituido con X e Y;

R13 \% R14, cada vez = que aparecen, $on
independientemente hidrdégeno, alquilo C1l-6, alquenilo C2;6,
-{alquilo Cl-6)-alcoxi Cl=-o, arilo opcionalmente sustituido
con X e Y, het opcionalmente sustituido con X e Y, -(alquil
Cl-4)-arilo opcionalmente sustituido con X e Y, —(alqéil
Cl-4)-heterociclo opcionalmente sustituido con X e Y,.
(alquil Cl-4)-hidroxi, -(alquil Cl-4)-halo, -(alquil Cl—4)—
poli—halo, -(alquil C1-4)-CONR15R16 o cicloalquilo C3—10;L

R15 3% R16, cada vez que aparecen, son
independientemente hidrégeno,‘ alquilo C1-6, <cicloalquilo
C3-10 o arilo opcionalmente sustituido con X e Y; |

R17 es hidrégeno, algquilo Cl-6, ~COR9 o -SO2R9;

R18 es hidrdégeno, alquilo Cl-6, alquenilo C2-6, -

|

(alquil
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Cl-6)-alcoxi Cl-6, arilo opcionalmente sustituido con Xie

Y, het opcionalmente sustituido con X e Y, -(alquil C1—4)—
arilo opcionalmente sustituido con X e Y, -{alquil C1-4)-
heterociclo opcionalmente sustituido con X e Y, -(alquil
Cl-4)-hidroxi, -(alquil Cl-4)-halo, -(alquil Cl—4)—po£i—

halo, =-(alquil C1-4)-CONR15R16, -(alquil Cl-4)-(alcoxi Cl-
4) o cicloalquilo C3-10;

R19 es hidrégeno o alquilo Cl-6;

R20 es hidrégeno o alquilo Cl-6;

W es O, S(0)d, CHZ o NR9; |

El Grupo Z es alqueﬁilo C2-6, alquinilo C2-6, halégedo,
~-CF3, -0OCF3, hidroxi, oxo, -CN, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo c3-10, heterocicloalquilo, -5(0)aR1l2, - -
S(0O)2NR9R10, -C(O)ROR10 y ~-NR9R10;

El Grupo V es haldégeno, -NR13R14, -0OCF3, -OR9, oxo,
trifluorometilo, -CN, cicloalquilo c3-10, arilo
opcionalmente sustituido con X e Y, y het opcionalme?te
sustituido con X e Y; '

het, cada vez que aparece, es un anillo heterociclico D
seleccionado entre el grupo compuesto por anillos
heterociclicos de 4, 5, 6, 7 y 8 miembros parcial' vy
totalmente saturados, e insaturados, que contiene de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente enﬁre
el grupo compuesto por N, O y S, y que incluye cualquier
grupo biciclico en el que dicho anillo heterociclico D esté
condensado con  un anillo de benceno o} un anillo
heterociclico E seleccionado entre el grupo compuesto por
anillos heterociclicos de 4, 5, 6, 7 y 8 miembros parcial y
totalmente saturados, e insaturados, que contiene de uno a
cuatro heteroitomos seleccionados independientemente enFre
el grupo compuesto por N, O vy §$;

X e Y, cada vez que aparecen, son independientemente

(A) hidrdégeno, (B) haldgeno, (C) trifluorometilo, (D)‘ -

&
7
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OCF3, (E) -CN, (F) alquilo Cl-6 opcionalmente sustituido
con uno o) mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por haldgeno, -
OCF3, -CF3 y fenilo, (G) alcoxi Cl-o, (H) arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyen?es
seleccionados independientemente entre el grupo compueéto
por haldégeno, -OCF3, -CF3, alquilo Cl-4 y alcoxi Cl-4, (I)
-C(0)2R13, (J) -C(O)NR13R14, (K) -C(O)R13, (L) -
NR13C (O)NR13R14 y (M) -NR13C(O)R1l4;

o X e Y, cada vez que aparecen en la misma variable,
pueden tomarse .conjuntamente para formar (a) un anillo
carbociclico D de férmula -(CH2)e- o (b) un aniﬂlo
heterociclico F seleccionado entre el grupo compuesto por -
O(CH2) fO-, (CH2)gNH- y -CH=CHNH-;

cada uno de a y d son independientemente 0, 1 &6 2;

bes 3, 4, 5, 6 6 7;

cada uno de ¢, £, g, j y k son independientemente 2, 3,
4, 5, 6 6; vy

ees 3, 4,5 66 17. ' |

2. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se

define en la reivindicacién 1, en el que W es oxigeno.

3. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacidén 2, en el que Rl se localiza en
la posicién 3, R2 se localiza en la posicién 5, R3 se
localiza en la posicidén 2', R4 se localiza en la posic%én

3', R5 se localiza en la posicidén 4' y R6 se localiza en 'la

posicién 5'.

4. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacién 3, en &l gque cada uno de Rl y

R2 es independientemente hidrégeno, alquilo Cl-6, bromo o

|
|

|

>
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cloro, R3 es hidrégeno, R4 es -C(O)NROSR1O, -S(O)2NR9R1& o
S(0)aRl2, o R3 vy R4 se toman conjuntamente para for@ar
dicho anillo carbociclico A de férmula -(CH2)b- o dicho
anillo heterociclico A seleccionado entre el gr?po
compuesto por -Q-(CH2)c- y -(CH2)j-Q-(CH2)k-, en los que Q
es 0O, S o NR17, estando dichos anillos carbociclico Zﬁ y

heterociclico A opcionalmente sustituidos

independientemente con uno o) més sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cl1-4, haluro
u oxo, R5 es fluor o hidroxi, R8 es hidroxi, metoxi, eto%i,

isopropoxi, NHZ2 o NH(CH3), vy tanto R6 como R7. son

hidrégeno. {

5. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacién 4, en el que R3 y R4 se tomén
conjuntamente para formar dicho anillo carbociclico A de
férmula - (CH2)b- opcionalmente sustituido con uno o méas

sustituyentes seleccionados independientemente entFe

alquilo C1-4, haluro u oxo.

|

6. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacién 5, en el que cada uno de Rlly
R2 es independientemente metilo o cloro, R3 y R4 tomados

conjuntamente forman -(CH2)3-, -CH2-C(CH3)2-CH2- o -(CH2)4-

[

|

7. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se

, RS es hidroxi y R8 es hidroxi o etoxi.

define en la reivindicacidén 4, en el que R4 es —C(O)NR9R10%

8. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como %e
define en la reivindicacidén 7, en el que cada uno de Rl .y
R2 es independientemente metilo o cloro, RS es hidroxi, %8

es hidroxi o etoxi, R9 es metilo, etilo, isopropilo, n-

i
!

&
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propilo, isobutilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, ]4—
fluorofenilo, ~-CH2-2-tienilo, ciclopropilo, -CH2-
ciclopropilo, ciclobutilo, ciélopentilo, ciclohexilo, -CH2-
ciclohexilo, endo-2-norbornilo, ego—2—norbornilo, (S) -1~
feniletilo, (R)-1-feniletilo, -CH2-2-clorofenilo, -CH2-4-
clorofenilo, —CH2-4-fluorofenilo, —CH2~3-cloroi4—
fluorofenilo, -CH2-2-cloro-4-fluorofenilo, -CH2-2-fluoro-4-
clorofenilo, -CH2-3,4~difluorofenilo, -CH2-+4-
isopropilfenilo, -CH2-2,3~diclorofenilo, -CH2-2,4-
diclorofenilo, -CH2-3,4-diclorofenilo, |

-CH2-3-trifluorometil-4-clorofenilo, 4-fenilfenilo, 3-(2,4-
dimetil)pentilo, (R)-1-(l-naftil)etilo, 1,1—dimetilpropi}b,

1l,2-dimetilpropilo, 2,2~dimetilpropilo, (R)—l—a2—
naftil)etilo, (R)-2-(l-naftil)etilo, -CH2-(l-naftilo), (R)-
l-ciclohexiletilo, (S)-1l-ciclohexiletilo, —CH2—344—
metilenodioxifenilo, ~-CH2-4-t-butilfenilo, -CH2-2, 3~

diclorofenilo, 1-indanilo, (R)-1-indanilo, (S)—l—indani%o,
5-indanilo, 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftilo) o (R) -1~
ciclohexiletilo, y R10 es hidrégeno, metilo o etilo, o R9Iy
R10 se toman conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al 4ue
estan unidos para formar N(CH2Z)7, N{(CH2) 6, N(CH2) 5,
N(CH2)4, morfolina, i

CHa CHs

m (\/Q [‘j@ (j<CH3 fenilo
N:>'-CH3 Q_CH3 Oij/ C©/00H3 |

. }
9. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacién 4, en el que R4 es -

S (0) 2NRO9R10.

Wi
=<
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10. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como]se
define en la reivindicacién 9, en el que cada uno de Rl vy
R2 es independientemente metilo o+ cloro, R8 es hidroxi,
isopropoxi o etoxi, R9 es hidrégeno, isopropilo, —CH2i2—
tienilo, -CH2-ciclopropilo, ciclopropilo, —(CHZ)ZOH, exo-+2-
norbornilo, metilo, etilo, 4-fluorofenilo, ciclobuti%o,
ciclopentilo, ciclohexilo, n-propilo, n-butilo, n—pentilo,
n-hexilo, n-octilo o n-decilo, y R10 es hidrégeno o meti}o,
o RS9 y R10 se toman junto con el &tomo de nitrdgeno al éue

estan unidos para formar N(CH2)4, N(CH2)5, morfolina o
'9¢]

|
11. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se

t

define en la reivindicacién 4, en el que R4 es -S(0)aR1l2.

12. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como se
define en la reivindicacidén 11, en el que cada uno de Rl y
R2 son independientemente metilo o cloro, R8 es hidroxi o)
etoxi, vy Rl2 es 4-clorofenilo, fenilo, 1-naftilo, - 2-

naftilo, CH2-ciclopropilo, isopropilo, CH2—ciclobutiﬁo,

'CH2-ciclohexilo, ciclopentilo, CH2-4-fluorofenilo, 4-

tolilo, metilo, etilo, n-butilo, CH2-fenilo o n-propilo.

13. Una sal farmacéuticamente aceptable como se define en
. v . |
la reivindicacién 6, siendo dicha sal una sal de sodio o

una sal de potasio.

14. Una sal farmacéuticamente aceptable como se define)en

la reivindicacién 8, siendo dicha sal una sal de sodio o
|

una sal de potasio. }
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15. Una sal farmacéuticamente aceptable como se define pn
la reivindicacién 10, siendo dicha sal una sal de sodio o

una sal de potasio. |

16. Una sal farmacéuticamente aceptable como se define?en
la reivindicacidén 12, siendo dicha sal una sal de sodid o

una sal de potasio. |

i
17. Un compuesto, “profarmaco”, isbémero o sal
farmacéuticamente aceptable como se define en ]la
reivindicacién 1, seleccionandose dicho compuesto entre el

grupo compuesto por:

acido N—[3—cloro—4—(3—ciclopropilsulfamoil—4—hidro#i—
fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamico,

acido N-{4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi) -
3,5~-dimetil-fenil]-oxamico,

acido N-{4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamico, |

acido N-{3-cloro-4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil) -4-
|

!

hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}~-oxamico,

acido N-[4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)~3,5-dimetil~
fenil]-oxamico, |

adcido N—{3,5—dicloro—4—[3—(ciclobutil—metil-carbamoi})—
4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamico,

acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopentanosulfonili4-
hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxédmico,

acido N—[3,5—dicloro—4—(3—ciclopropilmetanosulfonilr4—
hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamico,

dcido N—[3,5—dicloro—4—(3—ciclobutilmetanosulfonilF4—
hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamico;

acido N—[4—(3—ciclopropilmetanosulfonil—4—hidrdxi—

fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxéamico,
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dcido N—[3—cloro—4—(3—ciclobutilmetanosulfonil%4—
hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamico,

acido N—[4—(3—ciclobutilmetanosulfonil~4—hidrogi-
fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -oxémico, |

acido N-[4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
fenoxi)~3,5-dimetil-fenil]-oxamico, {

dcido N—[3—cloro—4—(3—ciclopentilmetanosulfonil44—
hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamico,

acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-
hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxéamico, i

acido N-[4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
fenoxi)=3,5-dimetil-fenil] -oxamico, |

N—[3—cloro—4—(3~éiclohexilmetanosulfonil—4—hidroxi—
fenoxi)—5—metil—fenil]—oxémico(

acido N—[3,5—dicloro—4—(3—ciclohexilmetanosulfonil;4—

. . 0 . 4 k] i
hidroxi~fenoxi)-fenil]-oxamico, |

|

adcido N—[3,5—dicloro—4—[3—(4—fiuoro—bencenosulfonil)44—
hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxédmico,

adcido N—{4—[3—(4—fluoro—bencenosulfonil)—4—hidro%i—
fenoxi]-3,5-dimetil~fenil}-oxamico, y

acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-

}
hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxamico. !

18. Una sal farmacéuticamente aceptable como se define‘én
la reivindicacidén 17, siendo dicha sal una sal de sodid o)

una sal de potasio.

19. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable como’se
define en la reivindicacién 1, seleccionéandose diého
compuesto entre el grupo compuesto por: i
éster etilico del acido N—[3—cloro—4—%3—
ciclopropilsulfamoil—4-hidroxiffenoxi)—S—metil—fenil]—

oxamico,



l

éster etilico del acido N-[4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-
hidroxi-fenoxi}~-3,5-dimetil-fenil]-oxamico, ]

éster etilico del 4cido N-{4-[3-(ciclobutil-metil-
carbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamico, i

éster etilico del 4&cido: N-{3-cloro-4-[3-(ciclobutil-
metil—carbamoil)—4—hidroxi—fenoxi}—5—metil—fenil}—oxémic04

éster etilico del &cido N-[4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi) -~
3,5-dimetil~-fenil] -oxédmico,

éster etilico del acido N-{3,5-dicloro-4-[3-~
(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}- I
oxamico,

éster etilico del acido N-[3,5-dicloro-4-{3-
ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamico,

éster  etilico  del  4cido  N-[3,5-dicloro-4-(3-
ciclopropilmetanosulfonil—4—hidroxi~fenoxi)—fenil]—oxémic@,

éster etilico del acido N—[3,5—dicloro—4—k3—
ciclobutilmetanosulfonil—4—hidroxi—fenoxi)—fenil]—oxémico;

éster etilico del acido N—[4—k3—
ciclopropilmetanosulfonil-4-hidroxi~fenoxi)-3,5-dimetil-
fenil]-oxéamico, |

ééter etilico del acido N—[3—cloro—4—k3—
ciclobutilmetanosulfonil—4—hidroxi—fenoxi)—5—metil—fenil]L
oxamico, ‘»

éster etilico del acido N-[4-(3~
ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5~-dimetil- |
fenil] -oxamico,

éster etilico del dcido N-[4j(3—
ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil~
fenil]-oxamico, . }

éster etilico del. acido N-{3-cloro-4-(3-

ciclopentilmetanosulfonil—4—hidroxi—fenoxi)—5—metil—feniﬁ]—
b

oxamico,
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éster etilico del acido N—[3,5—dicloro—4—g3—
ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil)]-oxamico,

éster etilico del acido N-[4-(3-
ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil~
fenil] -oxémico,

éster etilico | del N—[3—cloro—4—$3—
ciclohexilmetanosulfonil—4—hidroxi—fenoxi)—5—metil~fenil]f

oxamico, §

éster etilico del acido N-[3,5~-dicloro-4-(3-
ciclohexilmetanosulfonil—4—hidroxi—fenoxi)—fenil]—oxémicol
éster etilico del &cido N-[3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-ox&mico, g
éster etilico del acido N—{4—[3—(4—fluo;o—
bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil}-
oxamico, y
éster etilico del 4acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-

|

bencenosulfonil)~-4-hidroxi~fenoxi]-5-metil-fenil}-oxamico'.
20. Un procedimiento de tratamiento de una afeccgon
seleccionada entre el grupo compuesto por obesidbd,
hiperlipidemia, glaucoma, arritmia cardiaca, trastornoside
la piel, enfermedad del tiroides, hipotiroidismo, diabekes
mellitus, aterosclerosis, hipertensidén, enfermedad cardtia
coronaria, hipercolesterolemia, depresidén vy osteoporosis,
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad de tratamiento ‘eficaz de un compuesto,
|

“profarmaco”, isdémero o sal farmacéuticamente aceptable

como los definidos en la reivindicacién 1.

21. Un procedimiento como se define en la reivindicacién

20, en el que dicha afeccidén es la obesidad.

<
<
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|
22. Un procedimiento como se define en la reivindicacién
20, que incluye ademéds la administracién de un agente
anorexigeno o un inhibidor de lipasa. |

!
23. Una composicién farmacéutica que comprende  un
compuesto, “profarmaco”, isémero o sal farmacéuticamente
aceptable como los definidos en la reivindicacién 1, y!un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente

[
aceptable.

|
24. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de una
afecciédn seleccionada entre el grupo compuesto por
obesidad, hiperlipidemia, glaucoma, arritmia cardiaca,
trastornos de la piel, enfermedad del tiroid?s,
hipotiroidismo, diabetes mellitus, aterosclerosis,
hipertensién, enfermedad cardiaca coronar%a,
hipercolesterolemia, depresién 'y osteoporosis, en :un
mamifero, que comprende un compuesto, “profdrmaco”, isémﬁro
o sal farmacéuticamente aceptable como los definidos en la
reivindicacién 1, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

|
25. Una composicién como se ha definido en la

reivindicacién 24, en la que dicha afeccién es la obesidad.

26. Una composicién farmacéutica como se define en . la
i

reivindicacidén 24 que incluye ademds un agente anorexigeno
o un inhibidor de lipasa. . |
27. Una presentaciédn para el tratamiento de una afeccidn
seleccionada entre el grupo compuesto por obesidad,
hiperlipidemia, glaucoma, arritmia cardiaca, trastornos: de

J
la piel, enfermedad del tiroides, hipotiroidismo, diabetes

|
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mellitus, aterosclerosis, hipertensidn, enfermedad cardiaca
coronaria, hipercolesterolemia, depresidédn y osteoporosis,
que comprende: un primer compuesto, siendo dicho primer
compuesto un  compuesto, “profarmaco”, isémero o sal
farmacéuticamente aceptable como los definidos en 1la
reivindicacién 1, y un vehiculo, excipiente o diluyeﬂte
farmacéuticamente aceptable,t en una primera forma de
dosificacién unitaria; un segundo compuesto, siendo diého
segundo compuesto un agente ahorexigeno o un inhibidor de
lipasa, y uﬁ vehiculo, = excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable, en una segunda forma i.de
dosificacidén unitaria; y un recipiente.
|

28. Una presentacidén como la definida en la reivindicacidn

27 en la que dicha afeccién es la obesidad.

e
o
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l
La presente invenciédn proporciona nuevos compuestos de

Féormula
RE R R7 | ‘
AL

24, W NC(O)C(O)R®

(l) ’

y profdrmacos de los mismos, isdémeros geométricos vy épti&os
de los mismos y sales farmacéﬁticaménte aceptables de ta%es
compuestos, profarmacos e isdmeros, en los que:

cada wuno de R1l, R2 vy RB es independientemente
hidrégeno, haldgeno, alquilo Cl-6, trifluorometilo, -CN, -
OCF3 u -O-alquilo Cl-6;

R4 es hidrégeno, alquilo Cl1-12 opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes .seleccionapos
independientemente entre el Grupo Z, alquenilo C2—12,
haldégeno, -CN, arilo, hetercarilo, cicloalquilo C3-10,
heterocicloalquilo, —S(O)ZNRQRlO, —C(O)NR9R10; -(alquilo
Cl-6)-NRO9R10, -NROC(O)R10, -NRSC (O) NROR10, —NR9S(O)2R10; -
{alquilo C1-6)-0R11, -OR1ll o -S(0)aRl2, con la condicién de
que, <cuando R5 no es fldor, R4 es —S(O)2NR9R10” -
C(O)NROR1O, -(alquilo Cl-6)-NR9R10, -NROC (O)R10, -
NR9C (O)NRO9R10, -NR9S(0)2R10, -(alquilo C1l-6)-OR11l, -~OR1ll o
-S(0)aRl2;

o R3 y R4 pueden tomarsg conjuntamente para formag un
anillo carbociclico A de fdérmula -(CH2)b- o un an%llo

heterociclico A seleccionado entre el grupo compuesto por -

Q- (CH2)c y -(CH2)j-Q-(CH2)k-, en los que Q es O, S o NR17,

|
i
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estando cada uno de dichos anillos carbociclico Al y
heterociclico A opcionalmente sustituido independientemente
con uno o] mas sﬁstituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo Cl-4, haluro u oxo;

R5 es fltor, hidroxi, alcoxi Cl-4 o OC(Q)R9;

o R4 y R5 pueden tomarse conjuntamente para formar un
anillo heterociclico B seleccionado  entre el grupo
compuesto por -CR9=CR10-NH, -N=CR9-NH-, -CR9=CH-O- vy -
CR9=CH-S-;

R6 es hidrégeno, haldgeno, alquilo Cl-4 | o
trifluorometilo;

R7 es hidrdégeno o alquilo Cl-6;

R8 es -OR9 o -NR19R20; | ;

R9 y R10, cada vez que apareceﬁ, son independientemente
(A) hidrdégeno, (B) alquilo Cl-12 opcionalmente sustitdido
con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre el érupo vV, (C) alquenilo C2-12,
(D) cicloalquilo C3-10 opcioﬁalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionédos independientemente entre
alquilo Cl-6, algquinilo C2-5, cicloalquilo C3-10, —CNL -
NR13R14, oXo0o, -OR18, -COOR18 e} arilo opcionalmente
sustituido con X e Y, (E) érilo opcionalmente sustituido
con X e Y, o (F) het opcionalmente sustituido con X e Y;

o RS y R10, cada vez .que aparecen, pueden tomérse
conjuntamente para formar un anillo heterociclico C que
ademas contiene opcionalmente un segundo heterogrupo
seleccionado entre el grupo compuesto por -0O-, -NR13- y, =S~
’ Xﬁpademés estd opcionalmernite sustituido con uno o mas
suéfituyentes seleccionados independientemente ehtre
alquilo C1-5, oxo, -NR13R14, -OR18, -C(0O)2R18, -CN}, -
C(O)R9, arilo >opcionalmente‘ sustituido con X e Y, |, het
opcionalmente sustituido con X e Y, espirocicloalquilo p5—6

1
y un anillo carbociclico B/ seleccionado entre el grupo
{
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compuesto por anillos carbociclicos de 5, 6, 7 ui 8

miembros, parcial y totalmente saturados, e insaturadds,

incluyendo cualquier grupo biciclico en el que dicho anillo

carbociclico B esté condensado con un anillo carbociclicd C

seleccionado entre el grupo compuesto por anillos

carbociclicoé de 5, 6, 7 u 8 miembros parcial y totalmente
j

saturados, e insaturados;

[
R11 es alquilo Cl-12 opcionalmente sustituido con uno o

mds sustituyentes seleccionados independientemente entre‘el
Grupo v, algquenilo c2-12, cicloalquilo C3—i0,
trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo, arilo
opcionalmente sustituido con X e Y, het opcionalmehte
sustituido con X e Y, -C(O)NROSR10 o_—C(O)R9; ;
R12 es alquilo Cl-12 opcionalmente sustituido con uno o
méds sustituyentes seleccionados independientemente entrg el
Grupo V, alquenilo (C2-12, cicloalquilo C3-10, agilo
opcionalmente sustituido con X e Y, o het opcionalmente
sustituido con X e Y; i
R13 y R14, cada vez que aparecen, ;son
independientemente hidrégeno, alquilo Cl-6, alquenilo C2-6,
-(alquilo Cl-6)-alcoxi Cl-o, érilo opcionalmente sustituido
con X e ¥, het opcionalmente sustituido con X e Y, -(alguil
.Ci—4)—arilo opcionalmente sustituido con X e Y, -{alquil
Cl-4)-heterociclo opcionalmente sustituido con X e Y, -
(algquil Cl-4)-hidroxi, -(alquil Cl-4)-halo, -(alquil Cl+4)-
poli-halo, -(alquil C1—4)—CONR15R16 o cicloalquilo C3-10y%

R15 3% Rle, cada  vez que aparecen, | son

independientemente hidrdégeno, alquilo Cl-6, cicloal@uilo
C3-10 o arilo opcionalmente sustituido con X e Y; J

R17 es hidrégeno, alquilo Cl-6, -CORS o -SO2RY9; |

1

R18 es hidrdégeno, .alquilo Cl-6, alquenilo C2-6, -

{alquil !

p
i
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Cl-6)-alcoxi Cl-6, arilo opcionalmente sustituido con X e

Y, het opcionalmente sustituido con X e Y, -(alquil Cc1-4) -
arilo opcionalmente sustituido con X e Y, -(alquil Cl—é)—
heterociclo opcionalmente sustituido con X e Y, —(alqéil
Cl-4)-hidroxi, -(alquil C1-4)-halo, -(alquil Cl-4)-poli-

halo, -(alquil C1-4)-CONR15R16, -(alquil Cl-4)-(alcoxi Cl-

)

4) o cicloalquilo C3-10;
R19 es hidrégeno o alquilo Cl-6; ‘
R20 es hidrdégeno o alquilo Cl-6;
W es O, S(O)d, CH2 o NRY;

El Grupo Z es alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, halége;o,
-CF3, -0CF3, hidroxi, 0Xo, -CN, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo c3-10, heterocicloalquilo, -5(0)aR12, . -
S (0) 2NRY9R10, -C(O)RO9R10 y -NRY9R1O0; _

El Grupo V es haldgeno, -NR13R14, -0OCF3, -OR9, 6xo,
trifluorometilo, -CN, cicloalquilo C3-10, afilo
opcionalmente sustituido con X e Y, ¥y het opcionalm%nte
sustituido con X e Y; ‘

het, cada vez que aparece, es un anillo heterociclico D
seleccionado entre el grupo compuesto por anillos
heterociclicos de 4, 5, 6, 7 y 8 miembros parcial vy
totalmente saturados, e insaturados, que contiene de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados independientemente ehtre
el grupo compuesto por N, O y S, y que incluye cualqhier
grupo biciclico en el que dicho anillc heterociclico D %sté
condensado con un anillo de ,benceno o un aqillo
heterociclico E seleccionado entre el grupo compuesto, por
anillos heterociclicos de 4, 5, 6, 7 y 8 migmbros parcjal y
totalmente saturados, e insaturados, que contiene de dno a
cuatro heteroatomos seleccionados independientemente éntre
el grupo compuesto por N, O y S; |

X e Y, cada vez que aparecen, son independiente%ehte

(A) hidrégeno, (B) haldgeno, (C) trifluorometilo, (P) -
i

|
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OCF3, (E) ~-CN, (F) alquilo Cl1-6 opcionalmente sustituido
con | uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halégenq, -
OCF3, -CF3 y fenilo, (G) alcoxi Cl-6, (H) arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyeqtes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por haldégeno, -0OCF3, -CF3, alquilo Cl-4 y alcoxi C1—4,i(I)
-C(0) 2R13, (J) -C(O)NR13R14, (K) -C(O)R13, (L)~ -
NR13C(O)NR13R14 y (M) -NR13C(O)R14; i
o X e Y, cada vez que aparecen en la misma variable,
pueden tomarse conjuntamente para formar (a) un anillo
carbociclico D de férmula -{(CH2)e- o (b) un anillo
heterociclico F seleccionado entre él grupo compuesto por -
O(CH2) fO-, (CH2)gNH- y -CH=CHNH-; ?
cada uno de a y d son independientemente 0, 1 6 2;
bes 3, 4, 5 6067; i

cada uno de ¢, £, g, J y k son independientemente 2; 3,
‘ i

4, 5, 6 6; y |
e es 3, 4, 5, 6 06 7.h

3
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Folio 57
2020 Y6

- L

Bogota, D.C. 7ot oM 24
Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 00-14839
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 439
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
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.

Cumplase
Dado en Bogota, D.C.,

a? § 1 1 ong

/

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe deljf ivision de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., S WQ% £l extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero 5 /5 de la
Gaceta de Propledad Industrial, de fecha 257 OF <y . El término habil sefialado por la ley
expiré el TG0} -©72ySI__NO___se'presentaron oposiciones por parte de terceros.
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