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Re: P1.- F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente

de Invencién para "FENOXI-PIPERIDINAS".-Clase

A.61.-Expediente nimero 00-029.975.-

1. Me refiero a mi memorial de fecha 17 de Julio de 2000.

2. De conformidad con el precepto del Articulo 44 de la Decision
486 y estando dentro del plazo de seis meses contados desde la
fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad
Industrial nimero 517 de 27 de Junio de 2002, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la

presente invencion.

3. Por medio del presente atentarr;ente me permito manifestar al
sefior Examinador que, debidamente autorizado por mi
Representado, se ha modificado el capitulo reivindicatorio de la
presente solicitud con el ﬁ-n de distinguir de manera mas clara y
precisa las ensefianzas de la presente invencion con respecto a las

ensefianzas del estado de la técnica, como se expone mas adelante.



4. Anexo me permito presentar:

(1) Nuevas paginas 96 a 103 de las reivindicaciones que

reemplazan las actualmente presentadas, en las cuales:

b)

La reivindicacion 1 original se ha limitado en la
definicion de los grupos R?® y R*® para que queden
como sigue: R?® es H-[CH(OR*)],-CH,-O-CH,- 6 R3¥-
(CH,)-[CH(OR")];-CH,-0O-; R* es hidroxilo 6 alcoxilo

C:-GCs.

Como resultado de la modificacién anterior, se ha
eliminado la reivindicacién 8 original, toda vez que su
definicion estaria incluida dentro del alcance de la

reivindicacion 1 modificada.

Se han renumerado las reivindicaciones 9 a 18 y 19 a
25 originales como nuevas reivindicaciones 8 a 17 y
25 a 31, respectivamente. Con respecto a Ilas
reivindicaciones 14 a 18 originales (nuevas
reivindicaciones 13 a 17), atentamente me permito
manifestar que éstas se han hecho dependientes de
la nueva reivindicacion 12, y se han modificado para
incluir el término “y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo” en cada nueva
reivindicacidon. El sustento para la inclusion de dicha

expresion se encuentra establecido en la pagina 10,
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d)

linea 18 a pagina 11, linea 14, de la descripcidn de la
presente solicitud.

Con respecto a la reivindicacién 21 original (nueva
reivindicacidon 27) se ha incluido en el texto la
expresion “y, si se desea, se convierten Ilos
compuestos de férmula I en la reivindicacion 1 en
una sal farmacéuticamente aceptable”. El sustent'o
para la inclusion de dicha expresion se encuentra
establecido en la pagina 13, lineas 13 a 16, de la

descripcion.

Se ha modificado la reivindicacion original 13 (nueva
reivindicacion 12) para excluir los compuestos
numerados como 3, 4, 7, 9, 10, 14, 15. De
conformidad con esta modificacion, se han
renumerado los compuestos originalmente
presentados como 1, 2, 5, 6, 8, 11 a 13 y 16 a 25
como nuevos compuestos 1 a 18. Adicionalmente, se
ha establecido que dichos compuestos estan
protegidos per se junto con sus sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. El
sustento para la inclusion de la expresion “sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos” se
encuentra en la pdgina 7, lineas 22 a 24 de la

descripcion.



e) Finalmente, se han incluido nuevas reivindicaciones
18 a 24, tendientes a proteger de manera especifica
los compuestos 3, 4, 7, 9, 10, 14 y 15 (y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos)
respectivamente, que fueron excluidos de |la
reivindicaciéon 13 original (nueva reivindicacion 12)

como se menciond anteriormente.

(2) Recibo numero  02-76.611, expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el

pago de la tasa que dicho examen causa; y
(3) Recibo numero 02-73.327, expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el

pago de las modificaciones mencionadas.

5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted tomar atenta nota

de lo anterior y proceder de conformidad.

Senor Superintendente,

T.P. 10.784
Cédigo 231
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96
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de fdérmula (I)
H
N
R "0 R!
I
O\/\/O\Rz

en donde

R; es naftilo opcionalmente sustituido por uno a

tres grupos alcoxilo C;-Cs;

R, es fenilo o bencilo, opcionalmente sustituido
por sustituyentes seleccionados
independientemente entre uno a tres haldgenos,
ciano, grupos alcoxilo C;-C3; y nitro;

Ry es  H-[CH(OR')],-CH;-O-CH;- & R**-(CH;)k- [CH
(OR*)11-CH,-0-;

R*® es hidroxilo, & alcoxilo C;-Cs,

R* es hidrégeno o C;-C; - alquilo;

k es 1 6 2, cuando R*® es hidrégeno, k es 0;

l es 1 6 2; vy
sales farmacéuticamente aceptables de los

mimos.

2. Un compuesto segln la reivindicacidén 1, en donde
R' es naftilo opcionalmente sustituido por un

grupo alcoxilo C;-Csj.

3. Un compuesto segln cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde R' es naftilo
sustituido por un grupo alcoxilo C1-C3,

preferentemente metoxilo.

~
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11.
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Un compuesto segln cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R? es fenilo o
bencilo sustituido por uno a tres grupos alcoxilo
C:-C3 o por uno a tres grupos alcoxilo C;-C; en

combinacidédn con uno a tres haldgenos.

Un compuesto seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es bencilo
sustituido por uno a tres grupos alcoxilo C;-C;
por uno a tres grupos alcoxilo C1-C3 en

combinacidén con uno a tres haldgenos.

Un compuesto segln cualqguiera de las
revindicaciones 1 a 5, endo R? es Dbencilo
sustituido por un grupo alcoxilo C;-C3 o por un
grupo alcoxilo C;-C; en combinacidn con uno a tres

haldgenos.

Un compuesto segin cualguiera de las
revindicaciones 4 a 6, en donde el grupo alcoxilo

C1-C3; es metoxilo y el haldgeno es fldor.

Un compuesto seglin cualqgquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde R?® es R3? - (CH,)«k

- [CH(OR*)],-CH,-0-.

Un compuesto segln cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde 1 es 1.

Un compuesto segln cualqguiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R?® es CH;-0O-CH,-
CH(OR®) -CH,-0-, H-[CH(OH)],-CH,-0-CH;, & HO-CH;-
CH (OR*) -CH,-0-.

Un compuesto seglin cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde R* es

hidrégeno.
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Un compuesto segln cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde el compuesto se
selecciona del grupo formado por

1) (R)-1-metoxi-3-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) - propoxi] - fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi-piperidin-3-
iloxi] -propan-2-0l;

2) (S)-1-metoxi-3-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(2-
metoxi - benciloxi) - propoxi] - fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-
iloxi] -propan-2-o0l;

3) 2-[3-[4-[(38s, 4R, 5R)-3-[(R)-2,3-dihidroxi-
propoxi]- 5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi] -
benzonitrilo;

4) 2-[3-[4-[(38, 4R, 5R)-3-[(R)-2-hidroxi-3-
metoxi-propoxi] -5-(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-4-il]-fenoxi] -propoxi] -
benzonitrilo;

5) (R)-3-[(38s, 4R, 5R)-5-~[4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi]-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol;

6) (R)-3-[(38, 4R, S5R)-4-[4-[3-(5-fluoro-2-
metoxi-benciloxi)-propoxi]l-£fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi] -piperidin-3-
iloxi] -propano-1,2-diol;

7) (R)~-3-[(38,4R,5R)-4-[4-[3-(2~-cloro-fenoxi) -
propoxi] -fenil]-5-[4-metoxi-naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-iloxil] -propano-1,2-

diol;
8) (R)-3-[(38, 4R, 5R) -4 - [4- [3-(2-metoxi-
benciloxi) - propoxil] - fenil}-5-[4-metoxi-

naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -
propano-1,2-diol;

9) (8)-3-[(35, 4R, SR)-4-[4-~(3-benciloxi-
propoxi)-fenil]-5-[naftalen-2-ilmetoxi) -

piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol;
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10) (R)-3-[(3S,4R,5R)-4-[4-(3-benciloxi-propoxi) -
fenil]-5-(naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
ilmetoxi] -propano-1,2-diol;

11) (8)-3-[(38s, 4R, 5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) - propoxi]-fenil]-5-[naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxil -propano-1,2-

diol;
12) (R)-3-[(38, 4R, S5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) - propoxi]-fenil]-5-[naftalen-2-

ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-

diol;
13) (Ry-1-[(38, 4R, ER)-4-[4-[3-(5-fluoro-2-
metoxi-benciloxi) - propoxi] - fenil]-5-(4-

metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-

iloxi] -3-metoxi-propan-2-o0l;

14) (R)-1-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(3-fluoro-2-
metoxi-benciloxi)-propoxil-fenil] - 5 -(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin - 3 -~

iloxil] -3-metoxi-propan-2-01l;

15) (R)-1-[(3s, 4R, 5R) -4-[4-[3-(4-fluocro-2-
metoxi-benciloxi) - propoxi] -fenil]-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
iloxi] -3-metoxi-propan-2-o0l;

16) (R)-1-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(4,5-difluoro-2-
metoxi-benciloxi) - propoxi] -fenill-5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) ~piperidin-3-
iloxi]-3-metoxi-propan-2-0l;

17) (R)-1-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(3,5-difluoro-2-
metoxi-benciloxi) - propoxi] -fenil] -5-(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-
iloxi] -3-metoxi-propan-2-o0l;

18) (R)-1-metoxi-3-[(38, 4R, 5R) -4-[4-[3-(2-
metoxi-benciloxi) - propoxi]-fenil]j- 5 -(4-
metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -piperidin-3-

ilmetoxi] -propan-2-o0l;

4 sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
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Un compuesto segin la reivindicacidén 12, gue es

(R)-1-metoxi-3-[(38S, 4R, SR)-~-4-[4-([3-(2-metoxi-
benciloxi- propoxil]-fenil] - 5 - {4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propan-2-01l, y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto seglin la reivindicacidén 12, dgque es
(R)-3-[(38,4R,5R)- 4 -[4-[3 - (2-metoxi-benciloxi) -

propoxi] -fenil] - 5 - (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-ilmetoxi] -propano-1,2-diol, Yy sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto segln la reivindicacidédn 12, que es
(R)-3-[(38s, 4R, 5R)-4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) - propoxi]-fenil]- 5 -(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -propano-1,2-diol, y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto segin la reivindicacidédn 12, dgue es

(R)-1-[(38, 4R, 5R) -4-[4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-
benciloxi) - propoxil-fenill- 5 -(4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-iloxi] -3-metoxi-propano-2-ol, y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto segln la reivindicacidén 12, que es

(R)-1-metoxi-3-[(38, 4R, 5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) - propoxi]-fenil]- 5 - (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidin-3-ilmetoxi] -propan-2-01l, Yy sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

(R)-1-1[(38, 4R, S5R)-4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -
propoxi] -fenil] - 5 - (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-3-iloxi] -3- (2-metoxi-etoxi) ~-propan-2-o01, y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

(R)-1-[(38, 4R, 5R)-4-[3-(2-metoxi-benciloxi)- propoxi] -
fenil]- 5 - (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-
iloxi] -3-metilamino-propan-2-ol, Y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.
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2-[3-[4-1(3s, 4R, 5R) -3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-metoxi-
etoxi) -propoxil - 5 - (4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi) -
piperidin-4-il] -fenoxi] -propoxi] -benzonitrilo, y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

(R)-1-[(38, 4R, 5R)-5-(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-4-
[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -fenil] -piperidin-3-
iloxi]-3-[1,2,4]triazol-1-il-propan-2-o01, vy sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

(R)-1-imidazol-1-11-3-[(38, 4R, 5R) -5- (4-metoxi-
naftalen-2-ilmetoxi)-4-[4-[3-(2-nitro-fenoxi) -propoxi] -
fenil] -piperidin-3-iloxi] -propan-2-ol, y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

(38, 4R, 5R) -4-[4-[3-(2-metoxi-benciloxi) -propoxi] -
fenil]- 5 -(4-metoxi-naftalen-2-ilmetoxi)-piperidin-3-

il] -metanol, y sales farmacéuticamente aceptables del

mismo.

(38, 4R, S5R)-3-imidazol-1-ilmetil-4-[4-[3-(2-metoxi-
benciloxi) - propoxi]-fenill- 5 - (4-metoxi-naftalen-2-
ilmetoxi) -piperidina, y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo.

Una composicidn farmacéutica que incluye un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 24 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicidn farmacéutica seglin la
reivindicacidén 25, gue incluya adicionalmente
cualquier compuesto activo contra la restenosis,
glaucoma, infarto cardiaco, presidn sanguinea
elevada vy 1lesiones en el ©&rgano final, p-e.

insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

(i
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Un proceso para la preparacidédn de los compuestos
tal como se han definido en cualquiera de la
reivindicaciones 1 a 24 el cual proceso comprende
la escisidén del grupo protector P' y de grupos
protectores de hidroxilos opcionalmente gue
pueden estar presentes en un compuesto de fdérmula

(I1)

y O/\
I

O\\//\\J/O\\Rz

en donde R', R* Y R® son como se ha definido en la
reivindicacidn 1 opcionalmente presentado un
grupo protector de hidroxilo y P' es un grupo
protecter de NH, y se desea, convertir 1los
compuestos de férmula I en la reivindicacidén 1,

en una sal farmacéuticamente aceptable.

El proceso segltn la reivindicacidédn 27, en donde
el grupo protector NH es un tert-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, viniloxicarbonilo,
alguilsilialquiloxicarbonilo Yy
tricloroetoxicarbonilo y el grupo protector de
hidroxilo es un grupo protector éter © un Jgrupo
protector éster o un grupo protector éter

ciclico.

Los compuestos segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, siempre gue Sse preparen

por los procesos de la reivindicacidn 27.



“a

30.

31.

Rl

103

Los compuestos segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 para el tratamiento de
enfermedades gue estan asociadas con la
restenosis, glaucoma, infarto cardiaco, presién
sanguinea elevada y lesiones en el &rgano final,
p-e. insuficiencia cardiaca e insuficiencia

renal.

Los compuestos de fdérmula (II)

"y 0/\
1I

O\\//\\J/O\\Rz

en donde P' representa un grupo protector de NH Y

R° y R?® son <como se ha definido en 1la

reivindicacidén 1.



