Sefior - SPERTHISTRIA ¥ CORERCID N

Radicacion ¢ 0003950 00000001 Folios: 14
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO = 80 b o oy _
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Tranite : 00F PAVENTES D 1§ REGISTRO/ 329 COMPLEMEM
E s 5 Dependencias 2020 DIVISION DE MUEVAS CREACIONES

Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE A.G..-Solicitud de Patente de Invencién para
“DERIVADOS DE $-FENIL-PIRIMIDINA".-Clase A.61.-Expediente numero Q0-

039.601.-
1. Me refiero a la solicitud arriba nombrada de 29 de Mayo de 2000.
2. Por medio del presente atentamente me permito nuevamente anexar la traduccion oficial

correspondiente al capitulo reivindicatorio y a las legalizaciones en la cual se han corregido
algunos ermores de traduccién al igual que se han corregido las fébrmulas quimicas
correspondientes, de la copia auténtica de la solicitud de patente presentada para el invento
arriba nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud europea namero
99110482.9 de 31 de Mayo de 1999 las cuales fueron presentadas junto con la solicitud ariba

nombrada.

Sobre este particular es importante aclarar que la traduccién de dicho documento es
nuevamente presentada dentro del plazo que el articulo 4D3 del Convenio de Parls establece.
Esto es, dentro del plazo de tres meses contados a partir de la fecha de presentacion de la

solicitud el cual vence el 29 de Agosto del presente afio.

3. Anexo también me permito acompafiar copia debidamente autenticada por el Notario
Sexto del Circulo de Bogota de los documentos que acreditan la calidad de traductor oficial del
sefior Eduardo Calado Noguera, quien elabord la traduccion de la solicitud europea numero
99110482.9, respecto de la cual se reivindica prioridad en el presente caso.

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

Sefior Superintendente,

T.P.10.784
Cédigo 231



"'_ l"{:' =

pry .
Ao
{

RIFPUBLICA DE COLOMREIA
MINISTERIO DF RELACIONYES EXTERIORES

‘EL SUSCRITO JEFE DEL AREA DE  afsgisippps gy oy
LEGALIZACIONES DEL MINISTERIO DE : °"“°ut=‘.°;::’3.§§:,£'az’&‘o"t’i“‘°°
RELACIONES EXTERIORES

HAGO CONSTAR
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CERTIFICA

®- Que revisados los reglstros que se llevan el al oficina de Legalizaciorges a
firma del sefior EDUARDO CALADO NOGUERA, como traductgr e iNtérprete

@ oficlal para los idiomas INGLES- ESPANOL, ESPANOL- INGLES, sedin resolucion
541 del 27 de febrero de 1976.

'La anterior certificacion se expide a solicitud del interesado quien se identificé con
' cédula de cludadania 17.177.588 expedida en Bogoati.

_, Dada en Santa Fe de Bogota, D.C., alos seis (6) de noviembre de 1997.
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Repiblfica de Colombia

Ainisterio dc Justicia y del Derecho

PTG S P St AL L R

EL SECRETARIO GENERAL (E) DEL MINISTERIG D&?%gﬂéma‘-g;'r_'agcfg\r-f;oog '
JUSTICIA Y DEL DERECHO 3 HAGO CONSTAR |

-‘1 QUE LA FOTNCOPA COMCIDE COX LA FOTOCAPL,
Tf AUTEN-IA'OUE HE TEMDO LAVISTA,

'Jl-‘f SiN"AFE DE L

CERTIFICA:

Que por Resolucién 541 del 27 de febrero de 1976, le fue cxpcdl'
e¢jercer funciones de Traductor e Intérprete Oficizl en los idiom
ESPANOL al seiior EDUARDO CALADO NOGUERA, identifica
de ciudadania No. 17.177.588 expedida en Bogota.
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Quec dicha Resolucién se sacuentra vigente en ia feckz.

Se expide la presente certificacién a solicitud del inte-esado.

Dada en Santa Fe de Bogoia. D.C.. 2 % T ( <
s ’ V& OCT. 1997
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OFICINA DE PATENTES EUROPEAS
SOLICITUD NO: 99110482.9
SOLICITANTE:

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

4070 BASILEA

SUIZA

FECHA DE REGISTRO: 31/05/99

TITULO DE LA INVENCION:

DERIVADOS DE S-FENILO-w%INA
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14-07-2000 Traduccién Oficial No. 294 Caso: 20’386

REF: Hoffmann-La Iioche AG

OFICINA DE PATENTES EUROPEAS

CERTIFICADO

Por medio del presente documento se certifica que adjunto se encuentra
una fiel copia de los registros de Solicitud de Patentes Europeas, tal como

se encuentran en los registros originales.

Niumero de Solicitud: 99i 10482.9

Lugar: DEN HAAG, DEN

LA HAYA

FECHA: 03/04/00

PRESIDENTE DE LA OFICINA DE PATENT»%%}U/ROPEAS. ‘

Firma: L L. C. HATTEN - HECKMAN @%
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REIVINDICACIONES:

1. = Compuestos de la férmula general

AY,

en la cual

R'  es hidrégeno o halogeno;
R es hiélrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
R} es hal6geno, trifluorometilo, alcoxi inferior, alquilo inferior;

R* s alquilo inferior, alcoxi inferior, amino, hidr6xi, hidréxi — alquilo
inferior, -(CHy),-piperazinilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
-(CHy)y-morfolinilo, -(CHj)n-imidazolilo, -O-(CHj)u+-morfolinilo, -O-
(CHy)n+1-piperidinilo, alquilo inferior-sulfanilo, alquilo inferior-sulfonilo,

A

bencilamino,

NH-(CH:)oiNRY, (CHaJaetNR Y2, 0 -O-{ G N

\"\
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R® s hidrogeno;

R?y R® o R' y R® pueden estar unidos -CH=CH-CH=CH, siempre y

cuando que n para R' sea 0;

n es0-2;
X  es-C(ONRY- 0 -NRHC(0)-;

y sales de adicidn acida farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compu.esto de acuerdo a la reivindicacion 1, en el cual X
es -C(OIN(R?)-, R* es metilo y R® es piperazinilo, opcionalmente sustituido

por alquilo inferior.
3.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 2, el cual es

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 5-(2-cloro-fenil)-2-(4-
metil-piperazino-1-il)-pirimidina-4-carboxilico; 6
(3,5-bis-trifluorometil-bencil )-metil-amida dilyép do 5-(4-fluor-2-metil-

fenil)-2-(4-metil-piperazino-1 -il)-pigsgi@g%-carboxilico.
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4, Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion I, en el cual X

es -C(O)N(R?)-, R* es metilo y R’ es <O(CH,),-morfolinilo.
5:  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 4, el cual es

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-(2-

morfolino—4-lil-etoxi)-pirimidina—4—carboxilico.

6. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en el cual X

es -C(O)N(R")-, R* es metilo y R’ es -NH-(CH,)r+/N(CH3); ynes 10 2.

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidn 6, €l cual es
-
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro—fenil(;)-2-

(2-dimetilamino-etilamino)-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-dimetilamino-

etilamino)-5- o —tolil-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del é%flo 2-(2-dimetilamino-

etilamino)-5- (2-metoxi-fenil)-pirimidinayCyaseSlico;
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-dimetilamino-

etilamino)-5- (4-fliior —fenilo)-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cido 2-(2-dimetilamino-

etilamino)-5- (4-flior-2-metil-fenilo)-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2- (3-

dimetilamino-propoxi)-pirimidina-4-carboxilico;

(3;5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2- (2-

dimetilamino-etoxi)-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 2-(2-dimetilamino-

etoxi)-5- o -tolil-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4acido 2-(3-dimetilamino-

propoxi)-5- o -tolil-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-dimetilamino-

propoxi)-5-(2-metoxi-fenil) pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del A &: 2-(3-dimetilamino-

propoxi)-5-(4-flior -2-metil-fenil) pirimi _.;‘__-4-_carboxilicd;
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4acido 2-(2-dimetilamino-

etoxi)-5-(4-fluor -2-metil-fenil) pirimidina-4-carboxilico.

8- Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, en el cual X

es -CON(R"),, R*es metilo y R’ es SCH;-.
9.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 8, el cual es

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfanil-5- o

-tolil-pirimidina-4-carboxilico; ¢

(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metil-amida del acido 5-(4-fluoro-2-meti-

fenil)-2-metilsulfanil-pirimidina-4-carboxilico.

10. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1, en el cual X
es -CON(R*),, R* es metilo y R’y R® o R' y R® son juntos -CH=CH-

CH=CH-.
11.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 10, el cual es

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido Mm&til—piperazino-

1-i11)-5-naftalen-1-il-pirimidina-4-carboxili
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-metil-amida del &4cido 2-(2-dimetilamino-

etilamino)-5-naftalen-1-il-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-(2-dimetilamino-

etoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidina-4-carboxilico;

(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metil-amida del acido 2-(2-morfolino-4-il-

etoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidina-4-carboxilico; o

(3,5-bis-triﬂuorometil—bencil)-mcﬁl-amida del acido 2-(3-dimetilamino-

propoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidina-4-carboxilico.

12.  Un medicamento que contiene uno o mas compuestos tal como lo
reclama cualquiera de las reivindicaciones de la 1-11 y excipientes

farmacéuticamente aceptables.

13. Un medicamento de acuerdo a las reivindicacién 12 para el
fratamiento de enfermedades relacionadas con los antagonistas del receptor
NK-1.

14.  Un proceso para la prepara 011\\da compuesto de la férmula 1 tal

como lo define la relvmdlc@yb?‘ln cuyo proceso incluye



a)  reaccionar un compuesto de la formula
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que se les da en la reivindicacion



b)  reaccionar un compuesto de la férmula

as R,
R
= [~ OH
Ny
Y ow
RS
con un compuesto de la formula
3
(R),
NHR*
R‘ H4
v

para producir un compuesto de la férmula

enel cual R' — R’ y n tienen el signifﬁ‘c’lpu% les da en la reivindicacién
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¢)  modificar uno o mas sustituyentes de R' — R’ con las definiciones

que se dieron anteriormente, y

si se desea, convertir el compuesto obtenido en una sal de adicién acida

farmacéuticamente aceptable,

15.  Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones de la 1-11, cuando
se prepare mediante un proceso tal como lo reivindica la reivindicacion 14

o por un método equivalente.

16. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones de la
1-11 para le tratamiento de enfermedades relacionadas al receptor NK-1 o
para la fabricacion de un medicamento util en el tratamiento de

enfermedades.

17. El invento que se describio ‘apterionnente.
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