Sefor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMEI : J

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES - s

E. S. D.

Re: P1.-SANOFI-SYNTHELABO.-Solicitud de Patente de Invenciéon para

“"DERIVADOS DE CICLOBUTEN-3,4-DIONA SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA”.-Clase A.61.-Expediente ndmero 00-

015.525.-

1. Me refiero a mi solicitud de 3 de Marzo de 2000 y al auto dictado por ese

Despacho notificado por Estado el 4 de Mayo del mismo aio.
2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de treinta (30) dias para dar
respuesta al auto antes mencionado, cuyo término vence el proximo 16 de Junio de

2000.

3. Anexo acompafio recibo nimero 34,938 que acredita el pago de los derechos

que dicho plazo causa.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

.P. 10.784
Codigo 231
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R, representa un atomo de hidrdégeno, un grupo algquilo de 1 a
6 atomos de carbono, -(CH,),-C,, cicloalguilo o -CH,-CO,C,,
alquilo o ~CH,COOH,

W representa un grupo NR,R, para el cual

R, ¥ R, representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 A&atomos de carbono,

alguenilo de 2 a 6 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6

dtomos de carbono, -(CH,),-C,;, cicloalquilo, C,, alcoxi-C,,
alquilo, fluorocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
perfluorocalquilo de 1 a 2 adtomos de carbono, - (CH,)m-piridilo

O un grupo

-

6 R, v R, juntos forman una cadena alquileno de 3 a 7 &tomos

de carbono o representan un grupo

j{fCIbhr
}{ (CHp)p

n representa 0, 1 o 2, m representa 1 o 2 vy, p Yy p’
representan 1, 2 o 3.

Se prefieren los compuestos para los cuales R, y R,
representan un adtomo de hidrdgeno.

Entre estos Gltimos, se prefieren los compuestos para
los cuales:
R, representa un &tomo de hidrégeno, un grupo algquilo de 1 a
3 &tomos de carbono, -(CH,),-C,, cicloalquilo o -CH,-CO,C,,
alquilo, més particularmente un &tomo de hidrdégeno, un metilo
"o un etilo, y/o
R, ¥ R, representan independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, - (CH,),-C,,
cicloalquilo, C,, alcoxi-C,, alquilo, - (CH,)m-piridilo o un

grupo

S\

\O
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La radiocactividad asociada al 5’'-GMP formado en la reaccidn
enzimatica (radiactividad especifica) se obtiene substrayendo
el valor promedio de los blancos del valor promedio de los
controles. El valor del CI,, (concentracién de inhibidor que
produce una inhibicién de 50% de la radioactividad
especifica) se determina con la ayuda de un grafo sobre el
cual se traslada la radioactividad especifica medida en
diferentes concentraciones de inhibidor en funcidén del
logaritmo de las concentraciones de inhibidor probadas. Los
productos a probar se disuelven en dimetilsulfoxido
(soluciones madres de 10 mM). Esas soluciones se diluyen
extemporaneamente en DMSO luego en el tampdén de prueba. La
concentracién final del DMSO en 1la prueba es de 1%.
Experiencias de medicién de actividad con o sin DMSO han
mostrado gque no provoca inhibicién significativa de la
actividad en esta concentracidn. Los inhibidores de PDE 5
zaprinast y sildenafil (valores de CI,, encontrados = 180 y
0,5 nM, respectivamente) se utilizan como inhibidores de
referencia.

Los compuestos de la invencién permiten obtener un valor
de CI,, habitualmente inferiores a 50 nM.

Los compuestos de las pruebas bioldgicas muestran gue
los compuestos de 1la invencién son inhibidores de la
fosfodiesterasa 5.

De esta forma, esos compuestos pueden emplearse en el
tratamiento de las patologias en las cuales la inhibicidén de
la fosfodiesterasa 5 aporta un beneficio terapéutico. Dichas
patologias son por ejemplo, la hipertrofia benigna de

prdéstata, la incontinencia, la vesicula obstruida, 1la

fe
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En las composiciones farmacéuticas de 1la presente

invencidén para la administracidén oral, sublingual,
subcutéanea, intramuscular, intravenosa, tépica,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el

principio activo de férmula (I) antes mencionado su sal o
hidrato eventual, puede ser administrado en forma unitaria de
administracién, en mezcla con excipientes farmacéuticos
clasicos, a los animales y a los seres humanos para la
profilaxis o el tratamiento de 1los trastornos o de las
enfermedades antes mencionados. Las formas unitarias de
administracidén apropiadas comprenden las formas por via oral
tales como los comprimidos, las céapsulas, los polvos, los
grénulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas
de administracidn sublingual, bucal, intratraqueal,
intranasal, las formas de administracidén subcuténea,
intramuscular o intravenosa y las formas de administracidn
rectal. Para la aplicacidén tdpica, se pueden utilizar los
compuestos conformes a la invencidén en cremas, pomadas o
lociones.

Con el objeto de obtener el efecto profilactico o
terapéutico deseado, la dosis de principio activo puede
variar entre 0,1 pg y 50 mg por kg de peso del cuerpo y por
dia. Si bien esas dosis son ejemplos de situacidn promedio,
pueden haber casos particulares en los que dosis més elevadas
o mids bajas sean apropiadas, y dichas dosificaciones también
pertenecen a la invencién. De acuerdo con la préctiéa

habitual, la dosificacidén apropiada para cada paciente esté
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