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RESUMEN CON EL OBJETOY LA FINALIDAD DE LA INVENCION
Los compuestos responden a la férmula general (I)

N A

W

en la cual:

R; y R; representan, independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
. carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, -(CH,),-C;.4 cicloalquilo,

R; representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -(CH,),-Cs cicloalquilo o -

CH,-CO,-Cy.3 alquilo 6 -CH,COOH,

W representa un grupo NR4Rs para el cual

R, y Rs representan, independientemente entre si, un tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de

carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 tomos de carbono, -(CH,),-Cs. cicloalquilo, Cy4

alcoxi-Cy4 alquilo, fluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, perfluoroalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, -

(CH,)m-piridilo o un grupo
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra;

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro

pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes U, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad

de las patentes de invencion es el Articulo 4--

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el

“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises

Miembros del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento qgque acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, gque faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar | individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisidén bajo el ©No. 18.670. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en é&1

contenida.

No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

DERIVADOS DE CICLOBUTEN-3,4-DIONA, SU PREPARACION Y SU

APLICACION EN TERAPEUTICA

Los compuestos responden a la férmula general (I)

o) o
N/
R;—N W

®

en la cual:

Ri1i v R; representan, independientemente entre si, un &tomo de
hidrédgeno, un grupo alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono, - (CHs) n—C3-6
cicloalquilo,

Rz representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, =-(CHz)p-C3-¢ cicloalquilo o -CH,~C0,;-C;i_3

alquilo & -CH,COOH,



W representa un grupo NR4Rs para el cual

Ry v Rs representan, independientemente entre si, un &tomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alguenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
atomos de carbono, - (CHy),-Ci-g cicloalguilo, Ci-4 alcoxi-Ci-4
alquilo, fluoroalquilg de 1 a ©6 é&4tomos de carbono,

perfluorocalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, - (CHz)m-piridilo

O un grupo

& Rgy ¥y Rs juntos forman una cadena alquileno de 3 a 7 &tomos

de carbono o representan un grupo

}E(CHz)ijij

Aplicacién en terapéutica.



La presente invencién tiene por objeto, los derivados
ciclobuten-3,4-diona, su preparacidén y su aplicacién en
terapéutica.

Por lo tanto la presente invencidén tiene como primer

objeto los compuestos que responden a la férmula general (I)

o) o)
N\~
R;—N w

@M

en la cual:

R; y Ry representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2 a ) atomos de carbono, - (CH3) s~C3z-¢
cicloalquilo,

R; representa un &tomo de hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a
6 &tomos de carbono, -(CHz),-Cs-s cicloalguilo o -CH,-CO,C;-3
alquilo o —CH2COOH;

W representa un grupo NR4Rs para el cual

Ry y Rs representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
dtomos de carbono, - (CH;),-C3-¢ cicloalguilo, Cj-q alcoxi-Ci_4
alquilo, fluorocalquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono,

perfluoroalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, —(CH;)m-piridilo



m&s particularmente un grupo alquilo de 2 a 4 Atomos de
carbono, o Ry y Rs juntos forman una cadena alquileno de 3 a

7 atomos de carbono o representan un grupo

}iﬂjﬂﬂp::[:::]
?i(CHZ)P © @

mas particularmente, juntos representan cadena alquileno de

4 a 7 atomos de carbono.

Més particulérmente, los compuestos preferidos son los:

- Trans-4-[[[2-dipropilamino)-3,4-dioxociclobut-1-en-1~
il]Jamino]-metil]ciclohexan-l-carboxamida,

- Trans -4- [[[2-dipropilamino} -3,4~dioxociclobut-l-en -
1 - i1 1 amino ]} - metil } ciclohexan - 1 - N -
ciclopropilcarboxamida,

- Trans-~-4-{[[2-butiletilamino)-3,4~dioxociclobut-l-en-1-
illmetilamino]l-metil]ciclohexan-l-carboxamida y la
Trans-4-[[[2~dipropilamino) -3, 4-dioxociclobut-l-en-1~

illmetilamino]-metil]ciclohexan-l-carboxamida.

=]l marco de la presente invenciédn, se entiende por el
vuilo de 1 a 6 Atomos de carbono (preferentemente

a 4 atomos de carbono), un grupo alifitico

1 o ramificado, que comprende de 1 a 6
ie 1 a 4) Atomos de carbono, tal como por
metilo, etilo, propilo, secbutilo,

“butilo, terbutilo, etc... El1 término



alquileno de 3 a 7 &4tomos de carbono designa un grupo alguilo
de 3 a 7 atomos de carbono bivalente.

El término alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono designa
un grupo alifatico, lineal o ramificado, que comprende de 2
a 6 atomos de carbono y 1 o 2 insaturaciones etilénicas.

El término alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono, designa un
grupo alifatico, lineal o ramificado, que comprende de 2 a 6
atomos de carbono que comprende una insaturacidén etilénica.

El término cicloalquilo de 3 a 6 Aatomos de carbono
designa un sistema alifatico saturado ciclico que presenta de
3 a 6 atomos de carbono.

El término alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, designa un

grﬁpo alifadtico alquiloxi de 1 a 4 &tomos de carbono.
Los compuestos de férmula general (I) pueden presentar uno o
varios &atomos de carbono asimétricos. Pueden por lo tanto
pueden existir en forma de enantidmeros o de
diastereoisdmeros. Esos enantidémeros, diastereocisbdmeros, como
asi también sus mezclas, incluidas las mezclas racémicas,
forman parte de la invenciédn.

Los compuestos de férmula general (I) pueden presentarse
en forma de base libre o de sales de adicidn. Pueden
especialmente, cuando Rq y/o Rs presenta un piridilo, formar
sales de adicién con acidos, que también forman parte de la
invencién. Esas sales, de acuerdo con la presente invencién,
comprenden aquellas con &cidos minerales u organicos gque
permiten una separacidn o una cristalizacidédn conveniente de

los compuestos de férmula (I), tales como el acido picrico,



el &cido oxalico o un acido épticamente activo, por ejemplo
un Aacido tartéarico, un acido dibenzoiltartdrico, un acido
mandélico o un &cido canfosulfénico, y aquellos que forman
sales fisioldégicamente aceptables, tales como el clorhidrato,
el bromhidrato, el citrato, el sulfato, el hidrogenosulfato,
el dihidrogenofosfato, el maleato, el fumarato, el pamoato,
el 2-naftalensulfonato, el paratoluensulfonato. Si bien se
prefieren las sales farmacéuticamente aceptables, las otras
sales forman parte de la presente invencidén. Esas sales
pueden ser preparadas, de acuerdo con los métodos conocidos
por el hombre de oficio, por ejemplo por reaccidédn del
compuesto de férmula (I) en forma de base, con acido en un
solvente apropiado, tal como una solucién alcohdélica o un
solvente organico, luego separacidén del medio que lo contiene
por evaporacidédn del solvente o por filtraciédn.

Por otra parte pueden formar, especialmente cuando Rj
representa un grupo -CH,COOH, una sal de adicidén con un
alcalino o alcalinotérreo. Por alcalino y alcalinotérreo, se
entiende los elementos de la primera y segunda columna de la
tabla peridédica, més particularmente el 1litio, sodio,
potasio, magnesio y calcio. Esas sales pueden ser preparadas
de acuerdo con los métodos conocidos por el hombre de oficio,
por ejemplo, por reaccidén de una base con un &cido en un
solvente apropiado, tal como una solucidén alcohdlica o un
solvente'orgénico, luego separacién del medio que lo contiene
por evaporacién del solvente o por filtraciédn.

La presente 1invencidén tiene como segundo objeto,

[



procedimientos de preparacidén de los compuestos de férmula
(1).

De esta forma, los compuestos de fdérmula (I) pueden sef
preparados de acuerdo con el procedimiento descripto en el

esquema.




Esquema
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De acuerdo con ese procedimiento, se hace reaccionar un
derivado bis-éster de 1 &cido escuarico (squarique) (3,4~
dihidroxi-3-ciclobuten-1,2-diona) de férmula V, en la cual R
representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, con
una amina NHR4Rs; de férmula VI, para dar un derivado escuarato
(squarate) de férmula IV. La reaccidn puede realizarse en el
seno de un solvente orgdnico tal como el tetrahidrofurano,
habitualmente a temperatura ambiente, estando presentes los
reactivos en cantidad estequiométrica. Luego, de manera
similar, el derivado escuarato de férmula IV reacciona con un
éster del &cido tranexdmico (&dcido trans-4-(aminometil)-
ciclohexan-carboxilico) de férmula III, en la cual R’
representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, para
dar, luego de la saponificacidén del compuesto de férmula VII,
de acuerdo con métodos clédsicos conocidos por el hombre de
oficio, por ejemplo en un solvente tal como el dioxano y en
presencia de una base tal como la soda o la potasa, la bis-
amida del &cido escudrico de férmula II.

Las significaciones de Ry, R3, Rs ¥ Rs de los compuestos
de férmula (II), (ITII), (IV), (VI) y (VII) son las indicadas
en la férmula (I).

Como alternativa, vy cuando Rz no representa un
hidrdégeno, el acoplamiento entre un derivado bis-éster del
dcido escudrico de férmula V y el éster del 4cido tranexdmico
de férmula TII se hard en primer lugar, de acuerdo con el

método descripto anteriormente, luego en segundo lugar, el



acoplamiento con una amina NHR4R; de férmula VI en exceso.
Esta ultima puede realizarse en ausencia de solvente,
habitualmente calentando cerca de 100°C o a reflujo de un
solvente organico tal como el metanol o el etanol.

También en forma alternativa, el compuesto de férmula
(VII) en la cual R3 no representa un hidrdégeno puede también
prepararse a partir de un compuesto de férmula (VII) en la
cual R3 representa un hidrégenoc por reaccidédn con un
halogenuro de alquilo (R3X), en la cual Rz se define tal como
en la férmula (I) a excepcidédn del hidrdégeno y X representa un
haldégeno, en preséncia de una base tal como el hidruro de
sodio e un solvente organico tal como la dimetilformamida o
el tetrahidrofurano.

Se prepara luego el compuesto de férmula (I) de acuerdo
con la invencién partiendo de la bis-amida del 4cido
escuadrico de férmula II, luego de la saponificaciédn de
acuerdo con los métodos clésicos conocidos por el hombre de
oficio, haciendo reaccionar este con una amina luego de la
activacién en forma de anhidrido carbdnico o en presencia de
un agente de acoplamiento tal como por ejemplo el BOP
(benzotriazol -1- iloxi- tris (dimetil-amino) fosfonio
hexafluorcofosfato) de acuerdo con los métodos conocidos por
el hombre de oficio. El acoplamiento puede realizarse por
ejemplo en un solvente tal como el diclorometano o la
dimetilformamida. Las significaciones de R;, Ry, R3, R4 y Rs en
cada uno de los compuestos de foérmulas ITI y VII son las

indicadas para la férmula (I).

(2}
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Los compuestos de partida, en especial los compuestos de
férmula V, VI y VIII, estan disponibles en el comercio o
descriptos en la literatura, o pueden ser preparados por
métodos que se describen en ella, o que son conocidos por el
hombre de oficio. Mas particularmente, los compuestos de
férmula V pueden ser preparados de acuerdo con el
procedimiento descripto por Liebeskind y al. J. Org. Chem.
1988, 53, 2482-2488.

Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos vy
técnicas apropiados para la preparacidén de esta invencién,
sin por ello limitar el alcance de la reivindicacidén. Los
microandlisis y los espectros de masa, RMN e IR confirman las

estructuras de los compuestos.

Ejemplo 1:
Trans -4- [[[2-dipropilamino)~3,4-dioxociclobut-l-en-1-1il1]
amino] - metil] ciclohexan-l-carboxamida

(I):R1=R2=R3=H, R4=R5=n—Pr

(1). 1-Di-(n-propil)amino-2-isopropoxi-ciclobuten-3,4-diona

Se disuelve 10 g (50,45 mmoles) de 1,2-di-(iso-proxi)-
ciclobuten-3,4-diona en 30 ml de tetrahidrofurano (THF). Se
agregan 7 ml (51,1 mmoles) de di-(n-propil)amina. El medio
reaccionante se agita durante 3 dias bajo atmésfera de
nitrégeno. Se evapora al vacio. Se obtiene 11,95 g de 1-di-
(n-propil)amino-2-iso-propoxi-ciclobuten-3,4-diona en forma

de sélido de bajo punto de fusidn.

4

6
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Rendimiento = 99%.

(2). Acido trans-4- (N-carbobenciloxi-aminometil)-ciclohexan-

carboxilico

Se disuelven 15 g (95 mmoles) de é&cido trans-4-
{aminometil) -ciclohexan~carboxilico en 39 ml de una solucidn
acuosa al 10% de NaOH. A esta solucidén, enfriada por barfio de
hielo, se agregan 19,5 g de cloroformiato de bencilo (115
mmoles) y 48 ml de solucidén acuosa al 10% de NaOH por ampolla
de goteo. Se continua la agitacidén durante 1 h. El medio es
luego acidificado por bafio de hielo con HC1 al 35%. E1
producto obtenido se filtra, se lava con agua, se escurre y
se seca sobre P;0s5 antes de ser tomado por medio de CHyCl,,
secado sobre Na;SO;, filtrado y evaporado para dar 32,5 g
(111,5 mmoles) de acido trans-4- (N-carbobenciloxi-
aminometil) -ciclohexan-carboxilico, en forma de sélido
blanco.

Rendimiento cuantitativo. Punto de fusién: 100-110°C.

(3) . Trans -4- (N-carbobenciloxi-aminometil) -ciclohexan-

carboxamida.

Se agregan 27 ml de SOCl; a 26,4 g (91 mmoles) de acido
trans-N-carbobenciloxi -aminometil- ciclohexan- carboxilico,
bajo atmdésfera inerte. El medio reaccionante se calienta a
40°C durante 40 min. y se observa un desprendimiento gaseoso.
Luego de la evaporacidén del SOCl, excedente, la adicidén de

heptano permite la aparicién de un precipitado blanco que se

/7

f’
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filtra. El1 <cloruro de 4&cido trans-4-(N-carbobenciloxi-
aminometil)-ciclohexan-carboxilico se pone en solucidén en
tolueno. Se hace burbujear amoniaco en el medio reaccionante,
siguiendo la evolucidén del pH y la reaccidn se detiene cuando
este es basico. El medio se deja en reposo durante una noche
antes de ser filtrado. Luego de efectuar lavados con agua vy
con éter, el producto se vuelve a tomar en 200 ml de acetona
y se solubiliza en caliente. Se filtran las impurezas
presentes en el medio insolubles por calor. Se agrega heptano
al bario de hielo y el producto precipita. Se filtra, se lava
con heptano luego se seca al vacio en estufa con P;0s, a una

temperatura cercana a los 60°C. Se obtienen 9,6 g (33 mmoles

de trans-4- (N-carbobenciloxi-aminometil) -ciclohexan-
carboxamida.
Rendimiento = 37%.

(4). Clorhidrato de trans-4-aminometil-ciclohexan-carboxamida

En un frasco de Parr, se colocan 9,5 g (33 mmoles)
trans-4- (N-carbobenciloxi-aminometil)-ciclohexan-carboxamida,
200 ml de metanol (MeOH) asi como 9 ml de HCl 35%. Luego se
agrega el catalizador Pd~C al 10% (humedo al 50%). El medio
reaccionante se deja agitar a temperatura ambiente durante 30
min. bajo 35 psi. Una vez que la reaccidédn ha terminado, el
catalizador se filtra y enjuaga con etanol. El medio
reaccionante se evapora a seco para dar un Jjarabe que
cristaliza y que se vuelve a tomar con 50 ml de metanol. Se

agregan 150 ml de acetona y se observa la aparicidén de un
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precipitado cristalino que se lava con acetona luego se
escurre y se seca al vacio en estufa con P05, a una
temperatura cercana a los 90°C. Se obtiene finalmente 5,1 g

{26 mmoles) de clorhidrato de trans—-4-amincmetil-ciclohexan-

carboxamida.
Rendimiento = 79%.
{5). Trans—-4-aminometil-ciclohexan~-carboxamida

A una solucidn de 1,9 g (10 mmoles) de clorhidrato de
trans—4aminometil-ciclohexan-carboxamida en 10 ml de MeOH se
agrega 1,9 ml de solucidén de metanclato de sodio 5,35 M en
metanol. Luego de agitacidén, el MeOH se evapora. Se agrega
CH,Cl; y se observa entonces un precipitado blanco de NaCl que
se filtra. El filtrado se evapora y se obtiene 1,5 g (10
mmoles) de trans-4-aminometil-ciclohexan-carboxamida en forma

de un sdélido blanco cristalizado.

(6). Trans-4-[[(2-dipropilamino)-3,4-dioxociclobut-l-en-1-

illamino]lmetil]ciclohexan-1-carboxamida.

A una solucidén de 0,275g 1l-di-(n-propil)amino-2-iso-
propoxi-ciclobuten-3,4-diona en 5 ml de THF, se agregan 0,085
g (0,5 mmoles) de 4-~aminometil~ciclohexan-carboxamida. El
medio reaccionante se deja agitando durante 48 h antes de ser
filtrado. Se obtiene asi 0,149 g de 1-di-(n-propil) amino-2-
[trans-4' - (aminometil) - ciclohexan - carboxamida] -
ciclobuten -3,4-diona.

Rendimiento = 77%.
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Punto de fusidbén: 229-234°C.

Ejemplo 2:

Trans-4-[[[2-(dipropilamino) -3, 4-dioxociclo-but-l-en-1-

ilJamino]lmetil]ciclohexan-1-N-ciclopropilcarboxamida

(1) : Ry = c—Pr, R, = Rz = H, Ry = Rs = n-Pr

(1). Acido trans-4-[[[2-(dipropilamino)-3,4-dioxociclobut-1-

en—-l-jillaminolmetil]ciclohexan-1-carboxilico

A una solucidén de 0,7 g (2 mmoles) de trans-4-[[[2-
(dipropilamino) -3,4- dioxociclobut -1- en =-1-il] amino]
metil]ciclohexan-l-carboxilato de metilo en 10 ml de dioxano
se agregan 10 ml de solucidén molar de soda. Luego de agitar
durante 2 h, el dioxano se evapora. Se agrega una solucién de
acido clorhidrico para obtener un pH cercano a 3 y se observa
entonces un precipitado blanco que se filtra. Se obtiene
0,441 g de 1-di-(n-propil)amino-2-[trans-4'-(aminometil) -

ciclohexan-carboxilico &acido en forma de un sdélido blanco

cristalizado.
Rendimiento = 65%.
(2). Trans—~4-[[[2-dipropilamino)-3,4-dioxociclo-but-l-en-1-

ilJamino]lmetil]ciclohexan~1-N-ciclopropilcarboxamida

A una solucidén de 0,044 g de &cido 1-di-(n-propil)amino-
2-[trans-4' - (aminometil) ~ciclohexan-carboxilico adcido en 5 ml
de diclorometano se agregan 0,040 ml de trietilamina, 0,015

ml ciclopropilamina, 1luego 0,071 g de BOP. El medio

v
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reaccionante se deja agitando durante 48 h y el solvente se
evapora. Se agregan 5 ml de agua y 5 ml de éter. Luego de la
extraccidén por medio de éter y lavado con agua, las fases
etéreas se concentran, se evaporan para dar 0,029 g de 1-di-
(n-propil) amino-2-[trans-4’ - ({aminometil)-ciclochexan-N-
ciclopropil- carboxamida]-ciclobuten-3,4~diona.

Rendimiento = 60%.

Ejemplo 3:

Trans -4- [[[2-(butiletilamino)-3,4-dioxociclobut-l-en-1-il]

metilamino]metil]éiclohexan—l—carboxamida.

(I): Ry = R, = H, R3 = Me, Ry = Et, Rs = n-Bu

(1) . Clorhidrato de trans-4-aminometilciclohexancarboxilato

de metilo.

A una solucidén de Aacido trans-4-aminometilciclohexan-
carboxilico (15 g, 95 mmoles) en metanol (150 ml), colocada
bajo atmdésfera de nitrdédgeno y enfriada en un bafio de hielo,
se agrega gota a gota cloruro de tionilo (15 ml, 205 moles).
Se agita la mezcla durante 20 horas a temperatura ambiente y
se concentra al vacio. Se obtiene el compuesto separado en

forma de sdbélido blanco. (20 g) .

{(2). Trans-4- (N-tbutiloxicarbonilaminometil)ciclohexan-—

carboxilato de metilo.

A una mezcla del compuesto preparado en la etapa

precedente vy de trietilamina (29,3 ml, 209 mmoles) en

Z|
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diclorometano (150 ml) se agrega en pequefias cantidades
bicarbonato de thutilo (Boc,0) (24,9 g, 114 mmoles). El
medio reaccilonante se agita durante 3 horas y 30 minutos
luego se lava con una solucidn 0,5 N de acido clorhidrico y
con agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio
Yy ée concentra al vacio. Se obtiene el compuesto esperado en
forma de polvo blanco (27,7 g).

PF = 71-72°C.

(3). Trans =-4-( N-metil -N- tbutiloxicarbonilaminometil)

ciclohexancarboxilato de metilo.

A una solucidédn del compuesto preparado en la etapa
precedente (2,1 g, 7,8 mmoles) en dimetilformamida (20 ml),
colocada bajo atmdsfera de nitrdégeno y enfriada en un bafio de
hielo, se agrega en pequefias cantidades una suspensidn al 60%
de hidruro de sodio en aceite (0,34 g, 8,5 mmoles). Luego de
30 minutos de agitacién, el yoduro de metilo (2 ml, 32,1
mmoles) se agrega gota a gota y la mezcla reaccionante se
agita durante 18 horas a temperatura ambiente. El medio se
concentra al vaclo. El residuo se disuelve en diclorometano
y se lava con una solucidén 1N de acido clorhidrico. La fase
orgadnica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra al

vacio.

{4). Trans -4~ {(N- metil -N-

tbutiloxicarbonilaminometil) ciclohexancarboxamida.

El compuestc preparado en la etapa precedente se

™
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disuelve en etanol (10 ml) y se trata por medio de una
solucidén 1IN de soda (20 ml). La mezcla reaccionante se agita
durante 4 horas. Se diluye con diclorometano y se lava con
una solucién 1IN de &cido clorhidrico. La fase orgéanica se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio. El
residuo se disuelve en tetrahidrofurano (80 ml). La solucidn
se coloca bajo atmdésfera inerte y se enfria a 5°C. Se le
agrega trietilamina (1,6 ml, 11,8 mmoles) y gota a gota
cloroformiato de isobutilo (1,4 mi, 10,8 mmoles). El medio
reaccionante se agita durante 4 horas a -5°C luego se satura
por medio de amoniaco. Luego de 16 horas de agitacidn a
temperatura ambiente, la mezcla se vierte sobre agua y se
extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra al vaclo. Se obtiene el

compuesto esperado en forma de aceite.

(5). Trifluorcacetato de trans—-4-N-metilaminometilciclohexan

carboxamida.

El compuesto preparado en la etapa precedente se
disuelve en diclorometano (30 ml) y se trata con acido
trifluorocacético (7,5 ml). El medio reaccionante se agita
durante 4 horas y se concentra al vacio. Luego de trituracidn
en éter etilico, se obtiene el compuesto esperado (1,9 g) en
forma de sdélido blanco.

PF = 148-150°C.

{6). Trans-4- |[[(2-etoxi-3,4-dioxociclobut -1- en-1-il)
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metilamino] metil] [ciclohexan-l-carboxamida.

A una solucién de 1,2-dietoxiciclobuten-3,4-diona (4,3
ml, 29,4 mmoles) en etanol (40 ml) se agrega el compuesto
preparado en la etapa precedente (5 g, 29,4 mmoles) vy
trietilamina (4,5 ml, 32,3 mmoles). La mezcla reaccionante se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente y se concentra
al vacio. El residuo se disuelve en diclorometano y se lava
con una solucidn 0,5 N de acido clorhidrico. La fase orgénica
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra al vacio. EL1
compuesto se purifica por cromatografia sobre gel de silice
se procede a la elucidn con una mezcla de diclorometano y de
metanol (95:5). Se obtiene el compuesto esperado (5 g) en

forma de sélido blanco.

PF = 188°C.

(7). Trans—-4-[[[2-(butiletilamino)-3,4-dioxociclobut-l1-en-1-

il]metilamino]lmetil]ciclohexan-l-carboxamida

A una solucidén del compuesto preparado en la etapa
precedente (3,5 g, 12 mmoles) en metancl (50 ml) se agrega la
N-butil-N-etilamina (32,8 ml, 240 mmoles) . La mezcla
reaccionante se agita durante 6 horas, bajo atmdsfera de
nitrégeno y a 60°C luego cose concentra al vacilo. El residuo
se purifica por cromatografia sobre gel de silice, se procede
a la elucidén con una mezcla de diclorometano y de metanol
(96:4) . Luego de la trituracidén en éter etilico, se obtiene
el compuesto esperado en forma de sélido blanco (2,7 g).

PF = 151°C.
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Ejemplo 4:

Trans -4- [[[2~(dipropilamino)-3,4-dioxociclobut-l-en-1-il]

metilamino] metil]ciclohexan-l-carboxamida.

(1). Trans-4-[[ (2-etoxi~-3,4-dioxociclobut-l-en-1-il)amino]

metil] ciclohexan-l-carboxilato de metilo.

A una solucién de 1,2-dietoxiciclobuten-3,4-diona (20 g,

117 mmoles) en etanol (200 ml) se agrega el compuesto
preparado en el ejemplo 4, etapa a (24,4 g, 117 mmoles) vy
trietilamina (16 ml, 117 mmoles). La mezcla reaccionante se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente luego se
concentra al vacio. El residuo se disuelve en diclorometano
y se lava con una solucidén 0,5 de acido clorhidrico luego con
agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio y se

concentra al vacio. Luego de la trituracidén con éter etilico,
el producto esperado se obtiene en forma de sb6lido blanco (28

g).

PF 102°C.

(2). Trans-4-[[[2-dipropilamino)-3,4-dioxociclobut-1-en-1-

illamino] -metillciclohexan-l-carboxilato de metilo.

A una solucidén del compuesto preparado en la etapa
precedente (10 g, 33,9 mmoles) en metanol (90 ml) se agrega
dipropilamina (23,3 ml, 170 mmoles). La mezcla reaccionante
se calienta a reflujo durante 8 horas y se concentra al

vacio. Se obtiene el compuesto esperado (11,5 g).



-20 -

(3). Trans-4-[[[2-(dipropilamino) -3, 4~dioxociclobut-1-

en-l-illmetil~amino]metil]ciclohexan-l-carboxilato de metilo.

A una solucidén del compuesto preparado en la etapa
precedente (11,5 g, 32,8 mmoles) en dimetilformamida (60 ml),
puesta bajo una atmdésfera inerte y enfriada en un bafio de
hielo, se agrega en pequefias cantidades una suspensién al 60%
de hidruro de sodio en aceite. Luego de 10 minutos de
agitacidén, el yoduro de metilo (2,3 ml, 36 mmoles) se agrega
gota a gota. La mezcla reaccionante se agita durante 30
minutos a 4°C luego 4 horas a temperatura ambiente. Entonces,
se la vierte sobre una solucidén saturada de cloruro de amonio
y se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava
varias veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
sobre gel de silice se procede a la elucidén con una mezcla de
heptano y de acetato de etilo (1l:4). Se obtienen 8 g de

compuesto esperado.

(4). Acido trans-4-{[{[2-(dipropilamino) -3, 4-dioxociclobut-1-

en-l-illmetil-amino]lmetillciclohexan-l-carboxilico

A una solucidén del compuesto preparado en la etapa
precedente (8 g, 22 mmoles) en etanol (40 ml) se agrega una
solucidén 1 N de soda (22 ml). La mezcla reaccionante se agita
durante 18 horas luego se acidifica por adicidén de una
solucidén 1 N de acido clorhidrico. Luego de la extraccidén con

diclorometano, secado sobre sulfato de sodio y evaporacidn de
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los solventes, se obtiene el compuesto esperado (9,3 g). Se
purifica una muestra por cromatografia sobre gel de silice,

s5e procede a la elucidén con una mezcla de diclorometano y de

metanol.
PF = 144°cC.
(5). Trans-4-[[[2-(dipropilamino)-3,4~dioxociclobut-1-en-1-

illmetilamino]lmetil]ciclohexan-1-carboxamida

A una solucidén del compuesto preparado en la etapa
precedente (8,7 g, 22 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml),
puesta bajo atmdésfera de nitrégeno y enfriada a -10°C, se
agrega trietilamina (3,7 ml, 26,4 mmoles) y gota a gota
cloroformiato de isobutilo. El1 medio reaccionante se agita
durante 1 hora. Luego de 1 burbujeo de amoniaco durante 25
minutos, se agita nuevamente durante 2 horas. La mezcla se
vierte sobre una solucidn saturada de cloruro de amonio y se
extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra al vacio. El producto ge
purifica por cromatografia sobre gel de silice, ser procede
a la elucién con una mezcla de diclorometano y metanol
(95:5). Luego de la trituracidn en éter etilico, se obtiene
el compuesto esperado en forma de sélido blanco (3,4 g)j.

PF = 184°C.

Ejemplo 5:

Utilizando esencialmente el mismo procedimiento que el

del ejemplo 1, utilizando una amina adecuada con la etapa
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se ha preparado otro compuesto de fdérmula (I) conforme

a la invencidn.

Los compuestos conformes a la invencidn,

el siguiente cuadro.

se presentan en
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Cuadro

0\ //O

R3—N \%%
)
Ry
Rz/ 0
W = NR4R5
N° (Rl R2 |R3 R4 R5 M/e | PF
1 H H H n-Pr n-pPr 335
2 H H H Me (CH,) ,-Pyr 370
3 H H H - (CH;) 5~ 319
4 c-Pr H H n-Pr n-Pr 375
5 CH;-c- | H H n-Pr n-°Pr 389
Pr

6 1-Pr H H n-Pr n-Pr 377
7 Me H H n-°Pr n-Pr 349
8 Et H H n-Pr n-Pr 363
9 Et Et |H n-Pr n-Pr 391
10 {H H Me n-Pr n-Pr 349
11 |H H H n-Pr H 293
12 | H H H n-Pr Me 307
13 |H H H Et Et 307
14 | H H H i-Pr Et 321
15 ' H H H Me CH,-C=CH 303
16 |H H H Et n-Bu 335
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N° | R1 R2 |R3 R4 RS M/e | PF
17 |H H H CH,CH=CH, CH.-CH=CH, 331
18 {H H H CHy;~c-Pr n-Pr 347
19 |H H H n-Bu n-Bu 363
420 |H H H n~hex . n-hex 419
21 |H H H (CHy) -CH(Me), (CH;),-CH(Me),| 391
22 |H H H (CH;) ;-OMe n-Pr 351
23 | H H H {CH;) ,~OMe (CH;) ;-OMe 367
24 | H H H CH,~CH (Me) -CH,~-CH (Me) -CH, 347
25 IR H Me n-Pr CH,-c-Pr 159
L26 H H 1-Pr n-Pr n-Pr 141
27 |H H Me Et n-~Bu 151
28 |H H Me c-pentil n-Pr 179
29 |H H CH,-¢c-Pr |n-Pr n-Pr 121
30 |H H Me n-Pr H 252
31 |H H n-Pr n-Pr n-Pr 138
32 |H H Me c-hexil H 250
33 |H H Et n-Pr n-Pr 147
34 {H (H n-Pr c-pentil H 181
35 |H H Et CHy~c~-Pr n-Pr 118
36 [H H |[Me ° c-hexil Et 192
37 |H H Me Me n-Bu 144
38 |H H Et Et n-Bu 126
38 {H H Et Me n-Bu 146
40 1 H H Me CH,CH(Me) -CH,-CH{Me) ~CH; 204
41 |H H CH,CO,Et |n-~Pr n-Pr 131
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N° |R1 R2 |R3 R4 |
42 | H H o |Me j 189
|

43 | H H Me c-Pr n-Pr i 170
44 | H H Me CH(Et) (CH,);-CH; 12?]
45 | H H Me c-Pr Et 1801
46 | H H Me n-Bu c-Pr 185
47 | H H H c-pentil CH,CH=CH 359

48 { H H H c-pentil CH;-c-Pr 373

49 | H H |[Me @ 189
50 (H H H c-hex il CH;-c-Pr 387

51 |H H H c-hexil n-Pr 375

52 |H H |H ‘C@ n-Pr 409

53 |H H H c-hexil Et 361

54 ' H H H i-Pr i-Pr 335

55 | H H H c-pentijl n-Pr 361
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En ese cuadro:

1. Pir representa un grupo piridilo

2. Hex representa un grupo hexilo

3. Bu representa un grupo butilo

4. n-Pr representa un grupo propilo lineal,
5. c-Pr representa un grupo ciclopropilo,
6. i-Pr representa un grupo isopropilo,

7. Et representa un grupo etilo,

8. Me representa un grupo metilo,

9. M/e representa el ién molecular

10. PF representa el punto de fusidén en °C.

Los compuestos conformes a la invencidén han sido
sometidos a pruebas biocldgicas destinadas a poner en

evidencia su actividad inhibidora de la fosfodiesterasa 5.

Las pruebas se han realizado con una preparacidn dém
fosfodiesterasa 5 (PDE 5) parcialmente purificada partiendo
de plaquetas humanas. La purificacién de la enzima se basa en
métodos descriptos en la literatura (Grant, P. G., and
Colman, R. W. Biochemistry 1984, 23: 1801-1807; Simpson, A.
W. M., Reeves, M. L., and Timothy, J. R. Biochem. Pharmacol.
1988, 37: 2315-2320; Ito, M., Nishikawa, M., Fujioka, M.,
Miyahara, M., Isaka, N., Shiku, H., and Nakano, T. Cellular
Signalling 1996, 8: 575-581). La preparacidén enzimdtica
obtenida luego de la purificacién no contiene las otras
actividades fosfodiesterasas encontradas en las plaquetas

(i.e. PDE 2 y PDE 3). La preparacién enzimdtica también esté

desprovista de actividades 5’-nucleotidasa y/o fosfatasa. La
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prueba PDE 5 utilizada se basa en la separacidén del GMP
ciclico (cGMP, substrato de la PDE 5) del 5'-GMP (producto de
la reaccidén enzimatica) por crom%tografia en capa delgada
sobre polietilenimina (PEI) celulosa. El medio reaccionante
contiene 40 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 15 mM de MgCl,, 1 mM de
EGTA, 0,5 mg/ml de albUmina de buey, 0,25 Fci de [3H]~CGMP,
3 FM de cGMP, el inhibidor a probar (concentracién : 0 a 10
FM) y la enzima en un volumen total de 100 Fl. La reaccidn se
inicia por adicidén de enzima y se hace a temperatura
ambiente. La reaccidn se detiene luego de 30 min (porcentaje
de conversidén de 10-15%) introduciendo el tubo de ensayo
tapado (cono de polipropileno Eppendorf) en un bafio Maria
hirviendo durante 3 minutos. Luego de la homogeneizaciédn, una
parte alicuota de la muestra (10 Fl) se deposita bajo una
placa de PEI celulosa de pléastico (Merck) sobre la cual se ha
depositado previamente cGMP y 5’-GMP (10 Fg de cada agente
adicional). La placa se desarrolla con una solucidén de LiCl
450 mM. E1 5"-GMP (Rf = 0,20) y el cGMP (Rf = 0,48) se
visualizan bajo luz ultravioleta. La cinta de PEI celulosa
que contiene 5'-GMP se corta y el nucledtido se extrae
cuantitativamente con 2 ml de una solucidn 16 M de &cido
férmico y 2 M de formiato de amonic en un frasco de recuento.
Luego de la adicidén de 10 ml de mezcla centelleante Aquasol-2
(Packard), se mide la radioactividad de la muestra con un
contador de centelleo. Cada experiencia incluye dos pruebas
sin inhibidor (controles) y dos pruebas detenidas

inmediatamente después de la adicidédn de la enzima (blancos).
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La radioactividad 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 CIsy (concentracidédn de inhibidor que
produce una 1inhibicién 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 funcién 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
extempordneamente en DMSO luego en el tampdédn de prueba. La
concentracién final del DMSO en la prueba es de 1%.
Experiencias de medicién de actividad con o sin DMSO han
mostrado que no provoca inhibicién significativa de 1la
actividad en esta concentracién. Los inhibidores de PDE 5
zaprinast y sildenafil (valores de CIgg encontrados = 180 y
0,5 nM, respectivamente) se utilizan como inhibidores de
referencia.

Los compuestos de las pruebas bioldégicas muestran gque
los compuestos de la invencidén 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

prbéstata, la incontinencia, la vesicula obstruida, 1la

34
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dismenorrea, el parto precoz o prematuro, las disfunciones
eréctiles o disfunciones sexuales en el hombre, pero también
en las disfunciones sexuales en la mujer, tales como las
disfunciones orgésmicas.

Por otra parte, esos compuestos pueden también ser
utilizados en el tratamiento de la angina de pecho y la
hipertensién pulmonar, el ataque de apoplejia, la
arteriosclerosis, la insuficiencia ventricular vy los
desdrdenes vasculares periféricos.

Pueden también ser utilizados en el asma, la bronquitis,
la rinitis alérgica, el glaucoma y los desdrdenes de
motilidad intestinal.

La wutilizacidén de los compuestos conformes a la
invencidén para la preparacidn de un medicamento destinado a
tratar las patologias anteriormente mencionadas forma parte
integrante de la invencidn.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
encierran como principio activo, un compuesto conforme a la
invencién.

De esta forma, esas composiciones farmacéuticas
contienen una dosis eficaz de un compuesto conforme a la
invencidén o de una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable
de este, y uno ‘o) varios excipientes farmacéuticos
convenientes.

Dichos excipientes se eligen de acuerdo con la forma

farmacéutica y el modo de administracidén deseado.

PSS

R
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En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn para la administracidn oral, sublingual,
subcutéanea, intramuscular, intravenosa, tdépica,
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
administracidén, en mezcla con excipientes farmacéuticos
clédsicos, 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
administracién apropiadas comprenden las formas por via oral
tales como los comprimidos, las capsulas, los polvos, 1los
gradnulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas
de administracién sublingual, bucal, intratraqueal,
intranasal, las formas de administracién subcutéanea,
intramuscular o intravenosa y las formas de administracidn
rectal. Para la aplicacién tépica, se pueden utilizar los
compuestos conformes a la invencidn en cremas, pomadas o
lociones. )

Con el objeto de obtener el efecto profilactico o
terapéutico deseado, la dosis de principio activo puede

/74
variar entre 0,1 Og 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 gue dosis més elevadas
o m&s bajas sean apropiadas, y dichas dosificaciones también

pertenecen a la invencidén. De acuerdo con la préactica

habitual, la dosificacidébn apropiada para cada paciente esta

O\
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determinada por el médico de acuerdo con el modo de
administracidén, el peso y la respuesta de dicho paciente.

Cada dosis unitaria puede contener de 0,1 a 1000 mg, de
preferencia de 1 a 500 mg, de principio activo en combinacién
con un excipiente farmacéutico. Esta dosis unitaria puede ser
administrada 1 a 5 veces por dia de manera de administrar una
dosificacién diaria de 0,5 a 5000 mg, preferentemente de 1 a
2500 mg.

Por ejemplo, cuando se prepara una composicién sélida en
forma de comprimidos, se mezcla el ingrediente activo
principal con un excipiente farmacéutico, tal como la
gelatina, el almidén, la lactosa, el estearato de magnesio,
el talco, la goma ardbiga o similares. Se puede recubrir los
comprimidos con sacarosa, con un derivado celuldsico u otras
materias. Los comprimidos pueden realizarse por diferentes
técnicas, compresién directa, granulacidén seca, granulaciédn
himeda o fusidén en caliente.

De acuerdo con un segundo ejemplo, se obtiene una
preparacidn de capsulas mezclando el ingrediente activo con
un diluyente y vertiendo la mezcla obtenida en capsulas
blandas o© duras.

Para una administracién parenteral, se utilizan
suspensiones acuosas, soluciones salinas isotdnicas o
soluciones estériles e inyectables que contienen agentes de
dispersidén y/o humidificantes farmacoldégicamente compatibles,
por ejemplo propilenglicol o butilenglicol.

La presente invencidén de acuerdo con otro de sus
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aspectos, se refiere también a un método de tratamiento de
las patologias antes indicadas que comprende la
administracidén de un compuesto conforme a la invencidén o una

de sus sales o hidratos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de fdérmula general (I):
4 O
N/
R3;—N W

ty

en la cual:

R; v Ry representan, independientemente entre si, un &tomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 A&atomos de carbono,
algquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, ~(CHy) = Cs-5
cicloalquilo,

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquileo de 1 a
6 atomos de carbono, -(CHy)p-Ci-¢ cicloalquilo o ~CH;-CO0,Cji_3
alquilo o ~-CH,COOH,

W representa un grupo NR4Rs; para el cual

Ry v Rs representan, independientemente entre si, un &tomo de
hidrégeno, un grupo algquilo de 1 a 6 &atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
adtomos de carbono, -{CH;)p,-Cz.s cicloalguilo, Ci.4 alcoxi-Ci-4
alquilo, fluorocalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,

perfluorocalgquilo de 1 a 2 atomos de carbono, -(CHy)m-piridilo
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O un grupo

4 Ry v Rs juntos forman una cadena alguileno de 3 a 7 &tomos

de carbono o representan un grupo

}i(CHz)P'

?{(CHZ)PD ° Q

n representa 0, 1 o 2, m representa 1 o 2 y p y p’
representan 1, 2, 6 3 y sus sales.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

Ri1 vy Ry representan un atomo de hidrdégeno

R3; representa un &tomo de hidrdégeno, un metilo o un etilo,
Ry y Rs representan, independientemente entre si, un grupo
alquilo de 2 a 4 atomos de carbono,

6 Ry y Rs juntos forman una cadena alquileno de 4 a 7 atomos
de carbono.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque consiste en la:

- Trans~-4~[[[2-dipropilamino) -3, 4~dioxociclobut-1l~-en-1-
illamino]l-metil]ciclohexan-l-carboxamida,

- Trans —-4- [[[2-dipropilamino) -3,4~-dioxociclobut-l-en -

1 - 11 1 amino ] - metil ] ciclohexan - 1 - N -
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ciclopropilcarboxamida,

- Trans-4-[[[2-butiletilamino)-3,4-dioxociclobut-1l-en-1-
illmetilamino]~metil]ciclohexan-1l-carboxamida y la

- Trans—-4-[[[2-dipropilamino)-3,4-dioxociclobut~-1-en-1-
il]metilamino}-metil]ciclohexan-1l-carboxamida.

4. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmula II,

o 0
N4
R _
3\.N W
11
Y
0O OH

en la cual W representa un grupo NR4Rs y R4 y Rs son tal como
se los hé definido en la reivindicacién 1,

con una amina NHR;R,;, en la cual R; y Ry, son tal como se los
ha definido en 1la reivindicacién 1, y un agente de
acoplamiento para dar un compuesto de férmula I.

5. Composicién farmacéutica caracterizada porgque contiene
un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1, 2 o 3, en asociacidn con uno o varios
excipientes farmacéuticos aceptables.

6. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, util para la

H
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preparacidén de un medicamento destinado a tratar una
patologia en que la inhibicidén de la fosfodiesterasa 5 aporta

un beneficio terapéutico.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADME -+ - === =~
PATENTE DE INVENCION [/)/ MODELO DE UTILIDAD | ] 4(
« Nombre e identificacion del Solicitante []
« Nombre e identificacion del Inventor []
« Titulo o nombre de la Invencion (1]
»— Descripcion [}
« Reivindicaciones []
-/ Resumen []
-{mprobante de Pago []
COMPLETA| / INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ |

« Nombre e identificacion del peticionario []
» Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1]
» Representacion grafica [1]
e Comprobante de pago [1]
COMPLETAT ] INCOMPLETA | ]
Firma Respopéable

Fecha:




=~ SUPERINTENDENCIA
@& DEINDUSTRIA
Y COMERCIO

HY

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 0-015525 .

Fecha:__6 de marzo del 2000 .

‘Desde fecha__7 de septiembre de 1999

al folio _109.,119 del libro de Protocolo

conferido por _SANOFI-

C. _Los mismos

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA
. DE INDUSTRIA 3

Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES L'S
PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000 0306
EXPEDIENTE 0-015526 4@6

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl[x] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Presentd los poderes necesarios en
‘ forma cormrecta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOT ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
y representacion de la persona juridica solicitante
Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

E [ ]Presentd, en forma correcta el

pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f dela Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI{x] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del

aouerdo con lo previsto en el Articulo 4 del

] Present6 copia, certificada su
Admmnsh'aclén que recibié la solicitud de la
, al momento de radicar la solicitud

- APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
ivenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

ISITOS JURIDICOS
DE PARIS: En todo caso, debera presentar
inistracién que recibio la solicitud de la cual

’ ;plazo de tres (3) meses,
asterior. La omision de esta

ALES indicados en la Decision

PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,6 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Gédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



formade.344

Folio _{9 _
4o

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO o4 )
EXPEDIENTE O Ol s2z<

IPC

A6V 3L ] 3il<3 ik 3{/36

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI NO[]
SIM NOT]
SIH NO[]
SIp{ NO[]

SI[] NO I
SIY NO]

SIM NOI]

SI§] NO[]

SIQ NO[]
SI[] NOK
SI4 NO[]

Sit NO[]

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
Contiene el resumen con el abjeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e). '

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si[] NO i CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[4 NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES

Abgil 25,2000 | 202007

)

A5 W



Folio.56
Lﬂ
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 624
EXPEDIENTE 00 015.525
IPC A 61 K 3112 // 31/13 /I 31/16

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. En la descripcion debe decirse claramente cual es el problema
técnico que se resuelve con la invencion y cuales las ventajas
técnicas de los compuestos inventados sobre los conocidos. Hacer
las aclaraciones necesarias.

/
2. En el folio 36, renglon 22, no es claro a que unidades se refiere.
Hacer la aclaracién respectiva.

3. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
202007

Santa Fe de Bogota, D. C.
Abril 25, 2000
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EXPEDIENTE 0-0156525

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personena al doctor Jose Antonio LLoreda, como
apoderadodal ) € para los efectos del poder conferido

el articulo 22 de la Decision 344 de la
»se al solicitante, para que dentro del plazo
| fecha de notificacion del auto, presente
nte los antecedentes sefialados en el examen

ARTICULO TERCERO: por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no

@_2 MAY 25007

v

EACIONES,

DE VERGEL

-en estado de esta misma

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



