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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAYY COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

1
i

Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V..-Solicitud de Patente de Invenciél%l

para “ DERIVADOS DE BENZAMIDAZOL E IMIDAZOPIRIDINA COMQ

INHIBIDORES DE LA REPLICACION DE VIRUS SINCITIALES
RESPIRATORIOS ”.-Clase A.61.-Expediente nimero 00-047.290.- i

1. Me refiero a la solicitud arriba nombrada de 23 de Junio de 2000 y al auto dictado -

por este despacho notificado por Estado de 17 de Agosto del mismo afio.

1
'
L
|
!

Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que, debidamente

Z.
autorizadc por mi poderdante, modifico el titulo de la solicitud con el objeto de dar ‘,

cumplimiento a las exigencias del sefior Examinador, para que quede como sigue:

“DERIVADOS DE BENZAMIDAZOL E IMIDAZOPIRIDINA COMO INHIBIDORES DE LA

REPLICACION DE VIRUS SINCITIALES RESPIRATORIOS”

3.

ety

En relacion con la objecion del sefior Examinador segun la cual “La ( ﬁ
reivindicaciéon 1 menciona un precursor de droga, pero no se define de qué d;'oga

se trata ni de qué Itipo de precursor, por lo cual esta expresion es demasiado
extensa. Se recuerda que las reivindicaciones deben ser claras por si mismas. ‘
Hacer las correcciones y las aclaraciones necesarias”, atentamente me permito :’

manifestar que se han modificado las reivindicaciones 1, 2, 8 y 9, con el fin de eliminar L
el término objetado “precursor de droga”.
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Sobre este particular y atn cuando el término “precursor de droga” objetad\o fue
eliminado de las reivindicaciones, llamo la atencion del sefior Examinador al hecho de
qtje dicho término es una expresion bien conocida para el experto en la materia, la cual
hace referencia a compuestos que son rapidamente transformados in vivo para

suministrar los compuestos de la invencién, por ejemplo por hidrélisis en la sangre.

La proteccién de los precursores de droga de los compuestos de la presente
solicitud es claramente significativa para el solicitante de la presente invencién, toda vez
que dicha accioén evita que un competidor potencial se beneficie de la invenciodn, sin

infringir el derecho de patente, suministrando de manera simple un compuesto de la

presente solicitud enmascarado temporalmente como un precursor de drdga
farmacéuticamente aceptable del mismo. Es extremadamente dificil, sino imposib‘le,
encontrar un término quimico especifico o pluralidad de términos para definir a aque!l:os
precursores de droga que den origen a los compuestos de la presente invencién
mediante mecanismos in vivo. Asi, bajo aquellas circunstancias en donde no se puede
definir de manera mas precisa ciertas caracteristicas, sin restringir de manera indebida
el alcance de la invencién, debe ser completamente permisible cualquier lenguaje =~ ~

~

funcional.

Ademas, estas expresiones son ampliamente utilizadas en el Campo de la (-\
Propiedad Industrial, como asi se puede observar en los documentos EP 0 581 538 y
EP 0 456 185 (de cuya pagina frontal y de la reivindicacién 1 me permito anexar copia), -
en los cuales se observa la aceptacion del término “prodrug” (precursor de droga o
profarrmaco) en el capitulo reivindicatorio, toda vez que dicho término es perfectamente
claro para cualquier persona versada en la materia v 64; > A {es o %
’ ‘o 6}0 S¢ Lol A Cex e 5
/ -~
I
4, De ofra parte, respecto a la objecién del sefior Examinador segun la cual “El
primer parrafo del folio 134 no tiene conexion con el Gltimo del folio que lo precede.
Hacer la aclaracién necesaria”, llamo su atencion al hecho de que el primer parrafo

del folio 134 (pagina 129 de las reivindicaciones) si tiene conexién con el ditimo folio

(pagina 128) que lo precede.
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En el primer parrafo del folio 134 (pagina 129 de las reivindicaciones) que
pertenece al texto de la reivindicacion 9, se establece “un precursor de droga, N-6xido,
sal obtenida por adicién de acido 6 base, amina cuaternaria, complejo metalico, y fprma
estereoquimica isomérica de éstos”. En el folio 133 (pagina 128 de las
reivindicaciones), el cual precede a dicho folio 134, se enumera una lista dé los
novedosos compuestos preferidos de la invencion. Es claro entonces que el primer
parrafo del folio 134 hace referencia a los derivados de dichos compuestos preferidos,
esto es los precursores de droga, los N-0xido, las sales obtenidas por adiciéon de acido
6 base, las aminas cuaternaria, los complejos metalicos, y las formas estereoquimicas

isoméricas de los compuestos listados en las paginas 127 y 128 (folios 132 y 133) que

hacen parte del objeto de la reivindicacion 9.

Teniendo en cuenta los hechos anteriormente citados, muy comedidamente. se
solicita al sefior Examinador aceptar la reivindicaciéon 9 incluyendo el parrafo objetado,

como fue originalmente presentado.

5. Finalmente, en relacién con la objecién del sefior Examinador de acuerdo con la
cual “Debe definirse mejor el proceso de la reivindicaciéon 14 para preparacion de
una composicion; mencionando las condiciones especificas que caracterizan a
cada una de las etapas que hacen nuevo el proceso reivindicado”, atentamente me
permito manifestar que el proceso descrito en la reivindicaciéon 14, se encuentra bié_n
definido en términos de su etapa caracteristica, esto es la mezcla de un novedoso
compuesto acorde con la reivindicacién 2 6 con la reivindicacion 9 junto con un vehiculo
portador farmacéuticamente aceptable. Es decir que, el proceso de la reivindicacion 14
comprende la Unica etapa de combinar o mezclar el novedoso compuesto de la

invencion con un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

Es necesario resaltar que en el presente caso, un proceso para preparar una
composicién, como el reivindicado en la reivindicacion 14, deriva su novedad del

hecho de que los compuestos activos empleados en la invencién son novedosos.
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Las condiciones especificas que caracterizan las etapas del proceso son generalmente
conocidas en la técnica, especialmente por una persona versada en la materia, y por

ende, seria innecesario definirlas como asi lo requiere el sefior Examinador.

Un procedimiento quimico, como el de la reivindicacion 14, el cual comprende
una sola etapa, esto es, una reaccion Unica, es suficientemente claro y‘ por
consiguiente, es perfectamente aceptado en el campo de las Patentes de
invencién. Como lo considera por ejemplo el doctrinante Breuer Moreno, cuando
establece que un “procedimiento quimico puede producir un resultado y ser por
consiguiente patentable... cuando mediante una o mas reacciones practicadas en
forma conocida, se tratan productos que nunca habian sido empleados para
obtener el resultado perseguido, con el hallazgo de que los productos que nunca
habian sido empleados son capaces de proporcionar el nuevo resultado “ (P.C. Breuer
Moreno, “ Tratado de Patentes de Invencion“, volumen 1, Abeledo-Perrot, Buerios

Aires, 1957, pags. 160 y 161. Copia adjunta).

En el presente caso, en el proceso de la reivindicacion 14 comprende
compuestos que no eran conocidos hasta el momento en el estado de la técnica,
esto es, los compuestos de las reivindicaciones 2 6 9, mediante una etapa
conocida, esto es, la mezcla intima de los componentes, para llegar a un
resultado perseguido, esto es, la composicion. Por consiguiente, es completamente
claro que la reivindicacion 14 esta perfectamente definida en términos de su Gnica

etapa de reaccién que conduce a un resultado novedoso.

Ahora bien, si la novedad del proceso de la reivindicaciéon 14 se basa en el

compuesto, es comprensible que sea este hecho el que deba ser citado en dicha
reivindicacion, toda vez que, de acuerdo con lo establecido en la pagina 17 del manual-
del inventor, en las reivindicaciones debe observarse en forma concisa lo nuevo que .
se esta aportando a la tecnologia y todo aquello que lo hace diferente de lo ya .
existente. Ademas, el mismo tratadista Breuer Moreno cita una jurisprudencia en la |

referencia (72) de la pagina 161 de su “Tratado de Patentes de Invencién” de acuerdo -

v
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con la cual se considera que “ la mezcla de ciertas substancias o el calentamiento de
una substancia hasta cierta temperatura, es un procedimiento ” y con base ed‘_ ello,
concluye que “si la forma de hacerlo, o el aparato en que debe ser hecho es
suficientemente obvio como para sugerirse por si mismo al conocedor es suficiente

puntualizar en la patente, el proceso a ejecutar, sin dar detalles innecesarios”.

Teniendo en cuenta los hechos anteriormente expuestos, es claro que el proceso
de la reivindicacion 14 define en forma correcta un procedimiento para preparar una
composicion. Por consiguiente, de la manera mas atenta se solicita al sefior

Examinador aceptar la reivindicacién 14 como fue presentada originalmente.

0. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Nuevo Resumen, Objeto y Finalidad de la Invencién, que reemplaza el
originalmente presentado, que incluye el nuevo titulo de la solicitud en el
cual se indica el tipo quimico de los compuestos de la invencion, de

conformidad con lo establecido en el capitulo descriptivo y revindicatorio;

(2)  Nuevas paginas 1, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127,
128 y 129 del texto de la descripcion y las reivindicaciones que
reemplazan las originalmente presentadas bajo los mismos niimeros en
las cuales se han maodificado las reivindicaciones 1, 2, 8 y 9 con el fin de

eliminar el término objetado “precursor de droga”;

(3) En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6¢cm, Arte Final de las
estructuras de la reivindicacion 1 para la publicaciéon en la Gaceta de la

Propiedad Industrial; y

(4) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente

presentado, en el cual se incluye el titulo que ha sido modificado.
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7. En relacion con las objeciones contestadas en los puntos 4 y 5 de este memorial

atentamente me permito manifestar los siguientes hechos:

(@)

(€)

No obstante el hecho de que el solicitante discrepa de las objeciones
formuladas por el sefior Examinador, tal y como se manifesté mediante los
argumentos aqui expuestos, estos argumentos fueron formulados de

buena fe;

En virtud de la discrepancia del solicitante con la objecion del sefior
Examinador de conformidad con los argumentos debidamente
presentados, es deseo del solicitante insistir en que estos argumentos

sean aceptados como respuesta a las objeciones formuladas;

En caso de que el sefior Examinador considere que los argumentos
desarroliados para estas objeciones no son satisfactorios, expresamente
manifiesto a usted que es deseo del solicitante continuar con el tramite

de la presente solicitud de patente;

En consecuencia, si el sefior Examinador considera que no son
satisfactorias las respuestas dadas por el solicitante, ruego muy
comedidamente que los puntos respondidos y objeto de discrepancia por
parte del sefior Examinador sean notificados con ocasién del examen
consagrado en el Articulo 27 de la Decision 344 del Acuerdo de .
Cartagena, con el fin de que el solicitante sea requerido para hacer las

modificaciones o rectificaciones a que halla lugar; y

Finalmente, tratandose de aspectos relativos a las reivindicaciones, solicito
de la manera mas atenta, que éstas sean examinadas de acuerdo con las

disposiciones del Articulo 29 de la Decisidén 344. Es decir, que después de



7 | ,&%O ‘;8}/

ser estudiadas nuevamente, se otorgue el privilegio de patente para las
reivindicaciones aceptadas, pero que en ningun momenio la discrep_ancia
que pueda hallarse entre la respuesta del solicitante y la objecion del %;eﬁor
Examinador conlleve el abandono de la solicitud, por considerar, de manera

impropia que no se ha dado respuesta a las objeciones técnicas

formuladas.

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

Sefior Superintendente,

JOSE/A EDA
T.P.10.784
Codigo 231
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL E IMIDAZOPIRIDINA
COMO INHIBIDORES DE LA REPLICACION DE VIRUS
SINCITIALES RESPIRATORIOS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al uso de compuestos de formula
Rl

Q—<\ I M

precursores de drogas, N-oxzdos sales por adicion, aminas cuaternar:as,
complejos metalzcos oformas éstereoquimicamente isoméricas de éstos, en
donde —-a'= a’ -a® = a* - es un radical de féormula -CH=CH-CH=CH-,
N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N- en
donde cada dtomo de hidrégeno puede ir opcionalmente sustituido; Q es un
radical de formula

R J
r ¢ 4
1 G
2—N—Alk—x 2 N—C(=0)— A [k —— l—~ Y/>—>\
R2—N X R2Z—N—C(=0)—Alk— \\-7/ e
(CH,),
(-1 (b-2) (b-3) (b-4)
vl CH—x!— N N—x2— Y CH—x'— ! SR
\ S = Y N—X N—X

H

en donde Alk es alcanodiil C,_g4; Y es un radical bivalente de formula .
NR? &6 -CH(NR’R®)-; X' es NR*, S, S(=0), S(=0), O, CHy., ,C(= 0),
CH( CHZ) CH(OH) CH(CH;3), CH(OCH;), CH(SCH3;), CH(NR ‘R°°), CH;-
NR? &6 NR? -CH,, X’ es un enlace directo, CH,, C(=0), NR?, alquil C1-4—NR

NR4alquil Ciqstvade2al5;uvadel al; ves2é3; yenloscuales
cada hidrégeno en Alk y en (b-3), (b 4), (b-3), (b-6), (b-7) y (b-8), puede
opcionalmente reemplazarse por R’; a condicién de que cuando R’ sea
hidroxi & alquiloxi C;.4, entonces R no puede reemplazar un dtomo de
hidrogeno en la posicion a relativa a un dtomo de nitrogeno, G es un
enlace directo 6 alcanodiil C;.;9; R' es un heterociclo monociclico
opcionalmente sustituido; R’ es hidrégeno, formil, pirrolidinil, piperidinil,
homopiperidinil, cicloalquil C;.; & ajquzl Cy.;0 sustituido con N(R®); y
opcionalmente con otro sustituyente; R es hzdrogeno hidroxi, alquil Cj_g,
alquiloxi C,_¢, aril- alquzle, 6 ? aril- alquzlefcz C,.; R* es hidr ogeno, alquil
C,.6 6 aril-alquil C;.6; R 5R )g,R CSada uno independientemente
son hidrégeno & alquil C1.s; 6 Ry R, 6 R y R’? tomados en con]unto
Jorman un radical bivalente de férmula (CHQ)S- en donde s es 4 6 5; R es

hidrogeno, alquil C;_.4 formil, hidroxialquil C,. alquilcarbonil C,; 4 &
alquiloxicarbonil C,.4; aril es fenil opcionalmente sustituido: compuestos
utiles para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de

infecciones virales, en particular infecciones por VSR.

wh
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL E IMIDAZOPIRIDINA
COMO INHIBIDORES DE LA REPLICACION DE VIRUS
SINCITIALES RESPIRATORIOS i

La presente invencidén se refiere a bencimidazoles e imidazopiridinas que tienen
actividad antiviral, los cuales, tienen una actividad inhibitoria sobre Ila
replicacién del virus sincitial respiratorio (VSR). También se refiere a su
preparacion y a composiciones que los contienen, asi como también a su uso coino

medicamento. i

El VSR humano &6 el Virus Sincitial Respiratorio es un virus ARN graﬁde,
miembro de la familia Paramyxoviridae, subfamilia pneumovirinae junto con el
virus VSR bovino. El VSR humano es responsable de un amplio espectro de
enfermedades del tracto respiratorio en personas de todas las edades, y en todo el
mundo. Constituye la principal causa de afecciones del tracto respiratorio
inferior durante la infancia. Se ha encontrado que mas de la mitad de todos‘T los
infantes son portadores del VSR en su primer afio de vida, y casi todos en sus
primeros dos afios. La infeccién en nifios de menor edad puede causar dafio en sus
pulmones el cual persiste por varios afios y puede contribuir al desarrollo de
enfermedad pulmonar crénica durante su vida adulta (asma, jadeo crénicos). Los
nifios de mayor edad y los adultos, con frecuencia sufren de un resfriado comin
(intenso) luego de la infeccion por VSR. En personas de edad avanzada, se
incrementa nuevamente la susceptibilidad, y se ha demostrado su compromiéo en
un buen numero de crisis de neumonia en estas edades, que tienen como resultado

una significativa tasa de mortalidad atribuida a esta causa.

La infeccién con un virus que pertenezca a un subgrupo dado, no protege contra

una posterior infeccidén provocada por un aislado de VSR obtenido del mismo
. . ., . . . ., i

subgrupo en la siguiente estacion de invierno. La re-infeccién con VSR es por lo

is

tanto muy comun, a pesar de la existencia de solo dos subtipos, A y B.

Hasta la fecha se han aprobado tan solo tres drogas contra la infeccién
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Reivindicaciones

1
i

l. Un compuesto para la manufactura de un medicamento util en el
tratamiento de infecciones virales, en donde el compuesto es un compuesto
de formula

1
R
/

1
N 3 a2
Q‘<\NI oo
84/

un N-6xido, sal obtenida por adicién de 4acido 6 base, amina cuaternaria,

Va

complejo metalico 6 forma estereoquimica isomérica de éste, en donde

4 . »
a=a-a =3 - representa un radical de férmula

-CH=CH-CH=CH-  (a-1); |
_N=CH-CH=CH- (a-2); ;
-CH=N-CH=CH- (a-3); 3
-CH=CH-N=CH-  (a-4); 6 |
-CH=CH-CH=N- (a-5);

en donde cada atomo de hidrégeno en los radicales (a-1), (a-2), (a-3), (a-4)
y (a-5) puede opcionalmente reemplazarse por halo, alquil C;, nitro,

amino, hidroxi, alquiloxi C_g, polihaloalquil C;.g, carboxil, aminoalquil C;.

¢ mono- & di(alquil C;.4)aminoalquil C;., alquiloxicarbonil s

hidroxialquil C,_4, & por un radical de formula

z

)l\aryl 1

en donde =Z es =0, =CH-C(=O)-NR5aR5b, =CH,, =CH-alquil C, g, =N-

OH 6 =N-0-alquil C,; {

-117-




Q es un radical de féormula:

en donde Alk es alcanodiil C;.¢;

R4
4 4 |
T T R*—N Rl Yl/>‘—'Xl'—"
RI—N—=Alk—X'—  RI—N=—C(=0)=—Alk——X'— N
N (C”z)u
(CHy),
(b-1) (b-2) (b-3) (b-4)
B CH—x— ! —_2e— Y] CH—%!— ! N—X 2~
Y\ /C X Y\ /N X
(CHy), {(CHj)y
(b-5) (b-6) (b-7) (b-8)

G e¢s un enlace directo 6 alcanodiil Cy.¢;

Y' es un radical bivalente de férmula -NR? 6 -CH(NR*RH-;

X' es NR*, S, §(=0), S(=0),, O, CH,, C(z0), C(=CHy), CH(OH),

CH(CH3;), CH(OCHj3), CH(SCH3), CH(NRR™"), CH,-NR* 6 NR*-.

CHa;

X? es un enlace directo, CH,, C(=0), NR*, alquil C,4-NR®, NR*-

alqull Ci.4; i
|

tes2,3,465;

uesl?2 3,465;

ves2063;y

en el cual cada atomo de hidrégeno en Alk y en (b-3), (b-4), (b-3), (b-6),

(b-7) y (b-8), puede opcionalmente reemplazarse por R?; a
condicién de que cuando R’ sea hidroxi ¢ alquiloxi C,, entonces
R’ no puede reemplazar un 4tomo de hidrégeno en la posicidon a;
relativa a un atomo de nitroégeno; 3

H
!
1

es un heterociclo monociclico seleccionado entre piperidinil,

piperazinil, piridil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, pirrolil,
furanil, tetrahidrofuranil, tienil, oxazolil, tiazolil, imidazolil,

pirazolil, isoxazolil, oxadiazolil, e isotiazolil; y cada heterociclo

- 118 -
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puede opcionalmente ir sustituido con 1, 6 cuando fuere posible con
mas sustituyentes, ’por ejemplo con 2, 3 & 4 sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxi, amino, ciano, carboxi, alquil Cj.g,
alquiloxi Cy.¢, alquiltio C_g, alquiloxi C;_¢-alquil C;_g, aril, arilalq&il
Ci.6, arilalquiloxi C;., hidroxialquil C;.4, mono- 6‘di(a1qui1 C1
¢)amino, mono- & di(alquil C;.¢)aminoalquil C;.¢, polihaloalquil C:-G,
alquilcarbonilamino Ci, alquil C;4-SO,-NR’®, aril-SO,-NR’°-,
alquiloxicarbonil C,.s, -C(=0)-NR°°R>®, HO(-CH,-CH,-0),-, halo(-
CH,-CH;-0),-, alquiloxi C;_¢-(CH,-CH;,-O)q-, aril-alquiloxi Cl-q-(-
CH,-CH;-0),- y mono- & di(alquil C;_¢)amino(-CH,-CH,-0);,-;

en donde cada n independientemente es 1, 2, 3 & 4;

R? es hidrégeno, formil, alquilcarbonil C;., Hetcarbonil, pirrolidinil,
piperidinil, homopiperidinil, cicloalquil C3.; sustituido con N(RG)Q, 6
alquil Cj.;o sustituido con N(R®), y opcionalmente con un segundo,
tercero & cuarto sustituyente seleccionado entre amino, hidréxi,
cicloalquil C;.7, alcanodiil C,.s, piperidinil, mono- & di(alquil C;.

. . . . . - . . 1
¢)amino, alquiloxicarbonilamino C,_g, aril y ariloxi; !

R’ es hidrégeno, hidroxi, alquil C;., alquiloxi C;., aril-alquil Cy_¢ & aril-

alquiloxi Cj.¢; |

R* es hidrégeno, alquil C;.¢ 6 arilalquil Cy.g;
Rsa, RSb, R’C y R4 cada uno independientemente son hidrdégeno & aquuil

Cis; 6 f

RSa y RSb, 6 R>° y R? tomados en conjunto forman un radical bivalente de
férmula -(CH,)s- en donde s es 4 6 5; ,
|

RS es hidrégeno, alquil C;_4, formil, hidroxialquil C;_¢, alquilcarbonil Cj_¢ 6

alquiloxicarbonil C_g;

i
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aril es fenil & fenil sustituido con uno & mas sustituyentm
seleccionados entre halo, hidroxi, alquil C,, hidroxialquil C,,

polihaloalquil C,.4, y alquiloxi C.¢; |
Het es piridil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil.

2. Un compuesto de formula (I')

un N-é6xido, sal obtenida por adiciéon de acido & base, amina cuaternaria,

complejo metdlico 6 forma estereoquimica isomérica de éste, en donde

-a'=a’-a’ =a’- representa un radical de férmula

|
-CH=CH-CH=CH- (a-1); :
|

-N=CH-CH=CH- (a-2); i
-CH=N-CH=CH- (a-3); ;
-CH=CH-N=CH- (a-4); 6 ,
-CH=CH-CH=N- (a-5); i

en donde cada dtomo de hidrégeno en los radicales (a-1), (a-2), (a-3), (a-4)
y (a-5) puede opcionalmente reemplazarse por halo, alquil C,_, nitlf*o,
amino, hidroxi, alquiloxi Cy_4, polihaloalquil C,_s, carboxil, aminoalquil él_

6, mono- & di(alquil C;.4)aminoalquil C;., alquiloxicarbonil le;_6,

hidroxialquil C|.g, 6 un radical de féormula 1
7 7
/U\myl )‘\awl

en donde =Z es =0, =CH-C(=0)-NR’*R°®, =CH,, =CH-alquil C,.s,  =N-

OH 6 =N-0O-alquil C,.g;
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Q es un radical de féormula: |

R4
Td e : Rz—lll X!— 1 !
RE—N—Ak—X'—  R¥~N—C(=0)—Alk—) '— YN XT
(CHy), (CHa),
(6-1) (6-2) (v-3) (b-4)
v! CH—xl— vl N—xX— v CH—x'— Y N—X?—
/
(CHy), \(CHz)v
(b-5) (b-6) (b-7) (b-8)

en donde Alk es alcanodiil C;.;

Y' es un radical bivalente de formula -NR%6 -CH(NR?R*)-;

X' es NR* S, S(=0), S(=0),, O, CH,, C(=0), C(=CH,), CH(OH), |
CH(CH;3), CH(OCH;3), CH(SCH3), CH(NRR’®), CH,-NR* o
NR*-CHj;
X% es un enlace directo, CH,, C(=0), NRY, alquil C;.4-NRY, NR*- ;
alquil Ci-4;

i

1
tes2,3,465; ’
uesl?2 3,465,

ves263;y

en el cual cada atomo de hidrogeno en Alk y en los carbociclos y -
heterociclos definidos en los radicales (b-3), (b-4), (b-5), (b-6), (b-
7) y (b-8), puede opcionalmente reemplazarse por R’; a condicién 7
de que cuando R’ sea hidroxi 6 alquiloxi C;4, entonces R*® no ;
puede reemplazar un dtomo de hidrégeno en la posicion a relativa a |

un atomo de nitrégeno;
G es un enlace directo 6 alcanodiil Cy_jg;

R' es un heterociclo monociclico seleccionado entre piridil, pirazinil,
piridazinil, pirimidinil, pirrolil, imidazolil y pirazolil; y cada
heterociclo puede opcionalmente ir sustituido con 1, 6 cuando -

fuere posible con més sustituyentes, por e¢jemplo con 2, 3 & 4
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sustituyentes seleccionados entre halo, hidroxi, amino, ciano, carboxi,
alquil C,, alquiloxi Cyg, alquiltio C;, alquiloxi C;.g-alquil Cll.g,
aril, arilalquil C,., arilalquiloxi C;_, hidroxialquil  Cj., mono-; é
di(alquil C;.¢)amino, mono- & di(alquil C;.¢)-aminoalquil Ci_G,
polihaloalquil C;¢, alquilcerbonilamino C;_, alquil C1_6-SOz-NR5!C-,
aril-SO,-NR %, alquiloxicarbonil C;_g, -C(=0)-NR>°R*¢, HO(-
CH,-CH;,-0),-, halo(-CH,-CH,-0),-, alquiloxi C;.¢-(CH,-CH;-O)y-,
arilalquiloxi C;.¢-(-CH,;-CH;,-O),- y mono- & di(alquil C;_¢)amino(-
CH,-CH3-O)y-; ;

en donde cada n independientemente es 1, 2, 3 & 4;

R’ es hidrégeno, formil, pirrolidinil, piperidinil, homopiperidinil,
cicloalquil C;.; sustituido con N(R6)2, 6 alquil C;.jp sustituido con

N(R®), y opcionalmente cor. un segundo, tercero 6 cuarto sustituyejnte

seleccionado entre amino, hidroxi, cicloalquil C;.7, alcanodiil Cj.s,
piperidinil, mono- &6 di(alquil C;_g)amino, alquiloxicarbonilamino:C;.

6, aril y ariloxi; {
i

R® es hidrégeno, hidroxi, alquil C;, alquiloxi C;.¢, arilalquil C,¢ & aril-

alquiloxi C;_g; J

R%es hidrégeno, alquil C,_¢ 6 aril-alquil Cy_g;

52 _5b 5d . . oy o
R R, R>C y R”" cada uno iadependientemente son hidréogeno & alquil

Ci.65 6 |
5a_ o5b . _5¢c . sd : : .
R yR 7, 8R " y R tomados en conjunto forman un radical bivalente de

féormula -(CH;)s- en donde s es 4 6 5; |

Res hidrégeno, alquil C;_4, formil, hidroxialquil C;.¢, alquilcarbonil Ci6 6
alquiloxicarbonil C;_g; |

P

aril es fenil 6 fenil sustituido con uno & mas sustituyentes seleccionados

entre halo, hidroxi, alquil C;.¢, hidroxialquil C;_¢, polihaloalquil b1_6,
iy y alquiloxi Cyg;
“ -122-
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|
con la condicién de que cuando G sea metileno, y R' es 2-piridil, 3-f
piridil, 6-metil-2-piridil, 2-pirazinil 6 5-metil-imidazol-4-il, y -a'= a* -a’
= a’- ¢s -CH=CH-CH=CH- 6 -N=CH-CH=CH-, entonces Q es diferente a 1

HN/_—->’NH~— ;HNO——CPQ— ) HNC>—O-"“ )

(CH3)g ¢ 1

HZN—CH2—CH2—N<:>‘CH2' ) HzN""CHz"CHz‘—N/—>‘NH" )
—(CHo¢
o ;
i /o ::
H3C"CH2—O*C'—HN*CHz‘CHZ"‘N¥ NH— |

{
H

3. Un compuesto acorde cor: la Reivindicacién 2, en donde las

siguientes restricciones tienen aplicacién:

cuando Q sea R2-N/:/—>—Xl—

|
|
en donde X' es NR* 0O, S, S(=0), S(=0),, CH,, C(=0), C(=CH,) 6
CH(CH3), entonces ‘ |

R' es diferente a piridil, piridil sustituido con alquil Cj., pirimidinil,
pirazinil, imidazolil e imidazolil sustituido con alquil C; .
4. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 2, en donde las

sigulentes restricciones tienen aplicacién:

1
) 2 i
cuando Q sea R ""ND‘.X"— ‘

f

en donde X' es NRY O, S, S(=0), S(=0),, CH,, C(=0), C(=CH,) é
CH(CH3), entonces ‘
R' es diferente a piridil, piridil sustituido con alquil Cj., piridii
sustituido con 1 6 2 alquiloxi C;.s, pirazinil, pirrolil, pirrolil sustituido

con alquil Cj.¢, imidazolil e imidazolil sustituido con alquil C;..
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5. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 2, en donde las

siguientes restricciones tienen aplicacion:

f

!

RZ—N — 1

cuando Q sea T

en donde X' es NR*, O, S, S(=0), S(=0),, CH,, C(=0), C(=CH,) é%
CH(CHj3), entonces R' es diferente a piridil, piridil sustituido con alquil:
C).6, pirimidinil, pirazinil, imidazolil e imidazolil sustituido con alquil

Ci.

6. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 2, en donde las

siguientes restricciones tienen aplicacion:

cuando Q sea R*—N N—CHy- .
N/

ten R' es diferente a piridil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil e imidazolil

sustituido con alquil C. |

i
1

3 |
oo 7 Un compuesto acorde con la Reivindicacion 2, en donde las

siguientes restricciones tienen apl.cacion:

2. —y 2
cuando Q sea R™N N

en donde X* es CH, 6 un enlace directo, entonces R' es diferente a piridil,
piridil sustituido con alquil C,,, pirimidinil, pirazinil, imidazolil e
imidazolil sustituido con alquil C .
|

8. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 2, en donde él

compuesto se selecciona de un grupo conformado por: : i
' Tetraclorhidrato de (£)-2-[[2-[[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-
amino]-7-metil-/H-bencimidazol-1-1l]metil]-6-metil-3-piridinol,

monohidrato;

g | - 124 -
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2-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]amino]-/ H-bencimidazol-1 -il]meti1-3:—

piridinol;
|

(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-6-cloro-1-[(1 ,4-dimeti1-]H!,1-

imidazol-5-il)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina, monohidrato; i
r
(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-6-cloro-1-[(6-metil-2-

piridinil)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina;

(£)-2-[[2-[(3-amino-2-hidroxipropil)amino]-/ H-bencimidazol-1-il]metil]-6-

metil-3-piridinol; |

Tetraclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]—1-[[3—(2-etoxietoxi)-6-

metil-2-piridinilJmetil]-/ H-bencimidazol-2-amina, dihidrato;

(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-1-[(2-cloro-1 ,4-dimeti1—]}'{-

imidazol-5-il)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina;

(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-6-cloro-1-[(2-cloro-1,4- .

dimetil-/ H-imidazol-5-il)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina; '
(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-6-metil-1-[(6-metil-2-

piridinil)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina;

Tetraclorhidrato de (+)-N-[1-(2-aminopropil)-4-piperidinil]-1-[(3,5,6-

trimetilpirazinil)metil]-/ H-bencimidazol-2-amina, trihidrato; |

(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]-1-[(3,5,6- l
trimetilpirazinil)metil)-/ H-bencimidazol-2-amina; ‘

}
Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[[3-(2-cloroetoxi)-6-
metil-2-piridinil]metil]-/ H-bencimidazol-2-amina, dihidrato; |
i
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Tetraclorhidrato de (£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil}-1-[3- ;
amino-2-piridinil)metil]-/H-bencimidazol-2-amina, trihidrato; |

Tetraclorhidrato de 2-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidini1]amino]-4-meti1-if
IH-bencimidazol-1-ilJmetil]-6-metil-3-piridinol;

(£)-2-[[2-[[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinilJamino]-7-metil-3 H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il]metil]-6-metil-3-piridinol,

Tetraclorhidrato de 2-[[2-[[1-(2—aminoetil)—4-piperidinil]amino]—6-cloro-4—
metil-/H-bencimidazol-1-il]metil]-6-metil-3-piridinol, 2-propanolato (1:1);
(£)-2-[[2-[[1-(2-amino-3-metilburil)-4-piperidinil]amino]-4-metil-/H-
bencimidazol-1-il]metil]-6-metil-3-piridinol,;

Tetraclorhidrato de (+)-2-[[2-[[1-(2-aminopropil)-4-piperidinil]amino]-4-

metil-/H-bencimidazol-1-il]metil]-6-metil-3-piridinol, trihidrato;

|

Tetraclorhidrato de 2-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]Jamino]-7-metil-
]H-bencimidazol-1-il]metil]-6-m'eti1—3-piridinol, dihidrato;

Tetraclorhidrato de 2-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]amino]-6-bromo-4-

metil-/H-bencimidazol-1-ilJmetil]-6-metil-3-piridinol;

|
Tetraclorhidrato de 2-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]amino]-1H- :
bencimidazol-1-il]metil]-6-metil-3-piridinol, monohidrato; j

|
(:t)-2-[[2-[[1-(2-amino-3-metilbutil)-4-piperidinil]amino]-]H-bencimidz{':\zol-
1-ilJmetil]-6-metil-3-piridinol; 1’

|
(£)-N-[1-(2-amino-3-metilbutil) -4-piperidinil]-4-metil-1-[(6-metil-2-

piridinil)metil]-/ H-bencimidazcl-2-amina;
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un N-6xido, sal obtenida por adicion de acido & base, amina cuaternaria,
complejo metalico y forma estereoquimica isomérica de éstos.
i

9. Un compuesto seleccionado del grupo conformado por: ;

|
Tetraclorhidrato de 2-[[2—[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]amino]-S-cloro-'Z-

metil-/H-bencimidazol-1-il]Jmetil]-6-metil-3-piridinol, tetrahidrato;

N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]- [-[(2,4-dimetil-5-oxazolil)metil]-1H-

bencimidazol-2-amina;

Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(2,5-dimetil-4-

oxazolil)metil]-/H-bencimidazol-2-amina, monohidrato;

4-[[3-[[5-(metoximetil)-2-furanil]metil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

il]metil]-1-piperidinoetanamina,;

Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(5-metil-3-

isoxazolil)metil]-/H-bencimidazol-2-amina, monohidrato;

N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(2-metil-5-oxazolil)mctil]-/ H-

bencimidazol-2-amina, monohidrato;

Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(2-metil-5-

oxazolil)metil]-/H-bencimidazol-2-amina, monohidrato; |

i
N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-3-[(2,4-dimetil-5-oxazolil)metil]-3H-,
t
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina; i

i

4-[[3-[(2-metil-5-oxazolil)metil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil]-1-

piperazinoetanamina;

'
1

N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-(4-tiazolilmetil)-/ H-bencimidazol-2-

amina;

-127-
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Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(5-fenil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)metil]-/H-bencimidazol-2-amina;

|
I
Tetraclorhidrato de 5-[[2-[[1-(2-aminoetil)-4-piperidinilJamino-/H- |
bencimidazol-1-il]metil-2-oxazolmetanol, dihidrato; :

Triclorhidrato de N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(3-metil-5-

isoxazolil)metil]-/H-bencimidazol-2-amina, monohidrato;

Tetraclorhidrato de 4-[[1-[[2-(dimetilamino)-4-tiazolil|metil]-/H- :

bencimidazol-2-ilJmetil]-1-piperidinoetanamina, 2-propanolato (1:1),
; monohidrato;

Etil 5-[[2-[[1-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]etil]-4-piperidinil]--

amino]-/H-bencimidazol-1-iljmetil]-2-metil-4-oxazolcarboxilato;

4-[[1-[(2-metil-4-tiazolil)metil]-1 H-bencimidazol-2-il]metil]-1-

piperidinoetanamina;

N-[1-(2-aminoetil)-4-piperidinil]-1-[(2-metil-3-furanil)metil]-/H-

bencimidazol-2-amina;

i s o s o

Etil 4-[[3-[(3-hidroxi—6-metil-2-piridinil)metil]-7-meti1-3H—imidazo[4,55-
|

b]piridin-2-ilJamino]-1-piperidinocarboxilato;

1,1-dimetiletil 4-[[1-[[3-[2-(dimetilamino)etoxi]-6-metil-2-

S
piridinil]metil]-/ H-bencimidazol-2-il]Jamino-1-piperidinocarboxilato; |
|
Etil 4-[[1-[(3-amino-2-piridinil)metil]-/ H-bencimidazol-2-il]Jamino]-1-
piperidinocarboxilato; }.

|
N-[1-(6-metil-2-piridinil)-/H-bencimidazol-2-il]-1 -(3-piridinilcarbonil)-4-

piperidinamina;
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un N-dxido, sal obtenida por adiciéon de 4cido 6 base, amina cuaternaria,

complejo metalico y forma estereoquimica isomérica de éstos.

[

|
10. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 9

]
para uso como un medicamento. ;

I1. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 9 para la manufactura de

un medicamento util en el tratamiento de infecciones virales. *

12. un compuesto acorde con la Reivindicacion 1 6 con la Reivindicac¢ion
11, en donde dicha infeccién viral es una infecciéon causada por virus

sincitiales respiratorios.

i

13 Una composicidon farmacéutica que comprende un vehiculo portador
. . . . }-
farmacéuticamente aceptable y como ingrediente activo una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto acorde con la Reivindicacién 2 &

i

con la Reivindicacion 9.

f
1

|
14. Un proceso para la preparaciéon de una composicién acorde con la
Reivindicacién 13, caracterizado en cuanto que un vehiculo poftador
farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto acorde con la Reivindicacié}fn 26

con la Reivindicacidn 9. !
i
I

15 ¥ ‘

. Un proceso para la preparacion de un compuesto acorde con la

. . . .« . . . 1
Reivindicacién 2, caracterizado por los siguientes pasos ;

a) reaccion de un intermediario de férmula (II-a) & (II-b) con un

intermediario de formula (III) }
1
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@ Renin Inhibitors.

@) A renin inhibiting compound of the formula:

R :
o R 0 OH |
S N
R | > x /H( A NH Rs (
OH |
Ry

wherein Ry is 4-piperaéinyl. 1-methyl-4-piperaziny!, 1-methyl-1-oxo-4-piperazinyl, 2-oxo-4-piperazinyl, 4-moy-
pholinyl, 4-thiomorpholiny! or 1-methyl-4-homopiperazinyl;

Rz is benzyl, 2-phenylethyl, 1-naphthylmethyl or 2-naphthylmethyl; ;
Rs is 4-thiazolyl, 2-amino-4-thiazolyl, 2-thiazolyl, -thiazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 1-imidazolyl, n-propyl,
isopropyl, CH3S- or CH3SCHz-; - i
Rs is isobutyl or cyclopropyl; !
Rs is hydrogen or loweralkyl; and )
Xis CH or NH; or a pharmaceutically acceptable salt, ester or prodrug thereof; with the proviso that when Xiis
NH and Rj is 2-amino-4-thiazolyl, then Rs is cyclopropyl. '
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able salt thereof.
Other representative cardiovascular agents include sympatholytic agents such as methyldopa, clonidine,
guanabenz, reserpine and the like or a pharmacsutically acceptable salt thereof.
The compound of formula | and the cardiovascular agent can be administered at the recommended
5 maximum clinical dosage or at lower doses. Dosage levels of the active compounds in the compositions of
the invention may be varied so as to obtain a desired therapeutic response depending on the route of
administration, severity of the diséase and the response of the patient. The combination can be admin-
istered as separate compositions or as a single dosage form containing both agents.
In addition, the present invention is directed to the use of a compound of formula | to inhibit retroviral
10 proteases and in particular to inhibit HIV-1 protease and HIV-2 protease. Compounds of formula | are useful
for treatment or prophylaxis (in a human or other mammal) of diseases caused by retroviruses, especially
acquired immune deficiency syndrome or an HIV infection.
The inhibitory potency of the compound of the ‘nvention against HIV protease can be determined by the
following method.

Fluorogenic Assay for Screening Inhibitors of HIV Frotease '

A compound of the invention is dissolved in DMSO and a small aliquot further diluted with DMSO to :

100 times the final concentration desired for testing. The reaction is carried out in a 6 X 50 mm tube in a

20 total volume of 300 microliters. The final concentrations of the components in the reaction buffer are: 125 |
mM sodium acetate, 1 M sodium chioride, 5 mM dithiothreitol, 0.5 mg/mi bovins serum albumin, 1.3 uM -
fluorogenic substrate, 2% (viv) dimethyisulfoxide, oH 4.5. After addition of inhibitor, the reaction mixture is
placed in the fluorometer cell holder and incubatec! at 30" C for several minutes. The reaction is initiated by !
the addition of a small aliquot of cold HIV protease. The fluorescence intensity (excitation 340 nM, |

25 emmision 490 nM) is recorded as a function of time. The reaction rate is determined for the first six to eight
minutes. The observed rate is directly proportional to the moles of substrate cleaved per unit time. The
percent inhibition is 100 X (1 - (rate in presence of inhibitor)/(rate in absence of inhibitor)).

Fluorogenic substrate: Dabcyl-Ser-Gin-Asp-Tyr-Pro-lle-Val-Gin-EDANSwhersin  DABCYL =  4-(4-
dimethylamino-phenyl)azobenzoic acid and EDAN'3 = 5-((2-aminosthyl)amino)-naphthalene-1-sulfonic acid.

30 The antiviral activity of compound of the invention can be demonstrated using the following method.

A mixture of 0.1 ml (4 X 10° cells/ml) of H9 cells and 0.1 ml (100 infectious units) of HIV-155 is
incubated on a shaker for 2 h. The resulting culture is washed three times, resuspended into 2 ml of
medium, and treated with 10 w] of the compound of the invention (5 mM in dimethylsulfoxide). The control .
culture is treated in an identical manner except tr.e last step was omitted. After incubation of the culture for

35 eight days without change of medium, an aliquot (0.1 ml) of the supernatent is withdrawn and incubated
with fresh HS cells on a shaker for 2 h. The resu ting culture is washed three times, resuspended into 2 ml:
of medium, and incubated. Virus infectivity is determined using the Abbott HTLV-Ili antigen E.LA. method,
(Paul, et al., J. Med. Virol., 22 357 (1987)). :

The foregoing is merely illustrative of the invention and is not intended to limit the invention to the'

%0 disclosed compounds. Variations and changes which are obvious to one skilled in the art are intended to be
within the scope and nature of the invention which are defined in the appended claims.

Clalms f

45 1. A compound of the formuia:

R
50 |0| Ra | $ 0] OH
S N
Ry 1 x )\”/ NH R,
0 0 OH
. Ra

55

wherein Ry is 4-piperazinyl, 1-methyl-4-piperazinyl, 1-methyl-1-oxo-4-piperazinyi, 2-oxo-4-piperaziny}, 4
morpholinyl, 4-thiomorpholinyl or 1-methyl-<-homopiperazinyl;

48




o

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 456 185 A2

Rz is benzyl, 2-phenylethyl, 1-naphthyimethyl cr 2-naphthylmethyl;

Sappepl oy e et
PG Wik

Rs is 4-thiazolyl, 2-amino-4-thiazolyl, 2-thiazo yl, 5-thiazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 1-imidazolyl, n-
propyl, isopropy!l, CH3S- or CH3 SCHa-;

Rq is isobutyl or cyclopropyl;
Ré is hydrbgen.or loweralkyl; and

X is CHz or NH; or a pharmacsutically accepiable salt, ester or prodrug thereof; with the proviso that
when X is NH and Rj; is 2-amino-4-thiazolyl, than R is cyclopropyl.

The compbuﬁd of Claim 1 wherein X is CHz and R3 is benzyl.

A compound of the formula:

.~wherein R1. is 4-piperazinyl, 1-methyi-4-piperazinyl, 1-methyl-1-oxo-4-piperazinyl, 2-oxo-4-piperazinyl, 4-!
morpholinyl, 4-thiomorpholinyl or 1-methyl-4-homopiperazinyl; -

Ra is benzyl, 2-phenylethyl, 1-naphthylmethyl or 2-naphthylmethyl; [
Rs is 4-thiazolyl, 2-amino-4-thiazolyl, 2-thiazolyl, 5-thiazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 1-imidazolyl, n-:
- propyl, isopropyl, CH3S- or CH3SCHa-;

Rs is isobutyl or cyclopropyl; and
Rs is hydrogen or loweralkyl; or a pharmacsulically acceptable salt, ester or prodrug thereof.
“ et gt AR ay

The compound of Claim 3 wherein Ry is 1-methyl-4-piperazinyl, R; is benzyl and Rj is 4-thiazolyl or 2'
amino-4-thiazolyl. |

(2S)-2-Benzy!-3-(1-methyl-piperazin-4-ylsulforiyl)propionyl-(L)-(4-Thiazolyl)Ala Amide of (2S,3R,48)-2-
Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-methylheptane; or a pharmaceutically acceptable salt, ester or
prodrug thereof. ;

A compound selected from the group consisting of:
(28)-2-Benzyl-3-(1-methyl-piperazin-4-ylsulfonyl)propionyl-(L)-(4-Thiazolyl)Ala Amide of (2S,3R,48)-2+
Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-methylhiptane hydrochloride; and o
(28)-2-Benzy!-3-(1-methyl-piperazin-4-yisulfo syl)propionyl-(L)-(4-Thiazoly)Ala Amide of (2S,3R,48)-2+
Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-6-methylh:aptane methanesulfonate.

A.compound selected from the group consis;ing of:
2S5)-2-Benzyl-3-(1-methylpiperazin-4-ylsulfonyl)propionyl-(L)-(2-aminothiazol-4-yl)Ala Amide of
(28.,3R,48)-2-Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydrcxy-6-methylheptane; ,
(28)-2-Benzyl-3-(1-methyipiperazin-4-ylsulfonyl)propionyl-(L)-(4-Thiazolyl)Ala Amide of (28,3R.4S)-2-
Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-4-{cyclopropyl)butane; and
(28)-2-Benzyl-3-(1-methylpiperazin-4-ylsulfonyl)propionyl-(L)-(2-aminothiazol-4-yl)Ala Amide of

49
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@ 4-Substituted 1,2,4-triazole derivatives.

@ 4-substituted 1,2,4-triazole derivatives of formula | :

N

/ —

N ,
§/ N /

wherein R represents a 2-(dimethylamino)ethy! group, or a group of formula (i) or (ii) :

Jouve, 18, rue Sait-Denis, 75001 PARIS
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TABLE FOR DOSES CONTAINING FROM 26-100 MG OF THE

ACTIVE COMPOUND
Amount (mg)
? Active Compound 26.0 50.0 100.0
Microcrystaliine cellulose 52.0 100.0 200.0
Modified food corn starch 2.21 4.25 8.5
° Magnesium stearate 0.39 0.75 1.5

All of the active compound, cellulose, and a portian of the corn starch are mixed and granulated to 10%

corn starch paste. The resulting granulation is sieved, dried and blended with the remainder of the corn starch

15 and magnesium stearate. The resulting granulation is then compressed into tablets containing 1.0 mg, 2.0 mg,
25.0 mg, 26.0 mg, 50.0 mg and 100 mg of the active ingredient per tablet.

Claims
20
1.  Acompound of formula I:
N
S~
25 N / :
NN
e I
30 N I
N
H
35
(1)
wherein R represents a 2-(dimethylamino)ethyl group, or a group of formula (i) or (ii):
40
3 N—
N—CH, Gl
45
(1) (1)
50

or a salt or prodrug thereof,
T T T T

2. A compound selected from:
{(1)-N-methyl-3-[5-(1,2,4-triazol-4-yl}-1H-indol- 3-yl]pyrrolidine;
55 3(R)-N-methyl-3-[5-(1,2,4-triazol-4-yl)-1H-indol-3-yllpyrrolidine;
3(S)-N-methyl-3-[5-(1,2,4-triazol-4-yl)-1H-indl-3-yl]pyrrolidine;
and salts and prodrugs thereof.

‘8
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160 P. C. Brever MOREXO

tiene pot objeto producir un compuesto y la etapa siguiente es, sepa-
rar ciertos isémeros, la inversién tampoco es posible.

113. Procedimientos mecinicos.—El procedimiento mecanico
se realiza con el auxilio de productos, herramientas, maquinas, y
érganos en general, e incluso con el auxilio de agentes quimicos que
actiien atacando o influenciando ciertos cuerpos- )

Es,:por ejemplo un procedimiento mecénico, el. destinado a pro-
ducir planchas de impresién y rodillos entintadores para ser usadas
en prénsas que imprimen mediante una sola plancha entintada con
diversos colores y.que consiste en preparar una plancha matriz con
el grabado a imprimir, preparar con auxilio de esta matriz una plu-
ralidad de planchas impresoras, tomar und de ellas (placa marca-
dora) y aplicar sobre el grabado una hoja transparente; dibujar en
esta hoja lineas que delimiten las zonas a entintar en colores distin-
tos; sensibilizar. fotogrificamente la placa marcadora; copiar foto-
graficamente en ella la hoja dibujada; grabar en la placa las lineas
demarcadoras copiadas; fabricar tantos rodillos entintadores como
colores deben aplicarse en la plancha impresora; entintar la placa
¢ imprimirla en los rodillos; cortar la superficie de cada rodillo toda
la superficie excepto la zona correspondiente a un color determi-
ndao. De esta manera se obtienen rodillos idénticos y planchas im-
presoras -idénticas gue con entintadas exactamente en la misma
forma (69).

Pero ¢l procedimiento mecinico puede comprende muy pocas
etapas. Valga de cjemplo el siguiente: “ En un procedimiento para
¢« determinar las condiciones imperantes en una perforacién, las
“etapas de introducir material radioactivo en forma tal que dicho
““ material sea retenido dentro de la perforacién, y de medir subsi-
‘“ guientemente la intensidad radioactiva en diferentes porciones de
“la perforacién, indicando la medida asi obtenida la situacién del
“material retenido y sirviendo la situacién de dicho material para
‘“indicar las condiciones dentro de la perforacién” (70).

114. Procedimientos quimicos.—“ I.os medios quimicos se con-
‘“ traponen a los medios fisicos o mecénicos: Estos altimos se carae-
“terizan en que tienen por efecto hdcer sufrir, a materias ofganicas
“ 0 inorginicas, modificaciones en su forma y en sus relaciones sin
“introduecir cambio alguno en su composicién intima; la esencia del
“ procedimiento quimico consiste, por el contrario, en un eambio que
“se aporta a la materia del cuerpo, sea por via de anilisis o de
‘“ sintesis, por disociacién o por combinacion ’ (71).

(69) Este ejemplo cs sacado de la patente argentina N¢ 76.052, que estd en

~vigeneia.- —. B e s
(70) ‘Esta reivindicacién corresponde a
{7) BONNET, op. cit. n. 239,

la pa‘t(;nte.nx;drt_ta—aﬁleriga‘na Ne¢ 2495736."
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uimico puede producir
ser, por consiruient ntable: a) cuando se trata de una nueva
§ccuencia operativa de etapas. partiendo de materiales ya conocidos
para producir la reaccién o reacciones; ¢) ecuando un procedimiento
en si conocido sc efectie bajo condiciones de trabajo en si novedosas.
en cuyo caso la solucién reside en la técnica operativa; ¢) cuando

mediante una o mds reacciones practicadas en forma conolida. se CJo
tratan productos gque nunca habian sido empleados 1 ed

Bl procedimiento

resultado perseguido. En este caso en e] ha g e los cuerpos WCQ?
son _capaces el nuevo resultado (72). De ahi que pue- Z

an ser patentados procedimlentos que comprenden sblo una etapa, SU&C ey
una reaccién Gnica. el Mol

Es de notar que, en quimica las reacciones se producen en
condiciones muy especiales, y algunas de ellas tienen efectos dife-
rentes segin sean las condiciones en que se efectian. Por otra parte /\_) 7y
existen ciertas leyes que gobiernan las reacciones pero al mismo

& ’ - . §
tiempo ocurre que la reaccidn que tedricamente es Posible, no es X
realizable en la prictica, o que la consecuencia de una reaceién, en QE), %
lugar de ser la tedricamente previsible, sea en la practica totalmente -,

diferente. De ahi que el inventor de un procedimiento quimico deba <
indicar en su patente las condiciones en que éste debe ser realizado,
es decir, debe indfcar como debe operarse, y debe dar algunos ejem-
plos de realizacién que demuestren que Su invencién no ecs tedrica. i

Por otra parte, a ios efecius de la patcntabilidad del nracedi-
miento, no interesa que el inventor formule una teoria aue explique
las reacciones o los resultados. Al derecho de patentes sélo le interesa
la comprobacién de que tales medios proveen tales resultados. Le
interesa los hechos; no las teorias (73).

Es de notar que, para determinar la novedad de un procedimiento

(72) La decisién de la Corte Suprema norteamericana que sentd jurispruden-

cia en esta materia decia: ‘“‘La mezela de ciertas substancias ¢ el ca-
¥y

lentamiento de ung substancia hastd <ITTTa temperatura, ¢s un proce-
"’ dimiento. Si la forma de hacerlo, o el aparato en que debe ser heclio
’’es sutic.cntemente obvie como para sugerirse por 31 mismo _al_conoce-
"' dor es suficiente puntualizar e¢n la patente, el proceso g eijecutar sin
'’ dar_detalles innecesarios. Si ¢l modo de ejecucién del proceso no es
7’ obvie, entonces una descripcién de una forma particular en que puede
"’ ser ejecutado cs suficiente, Por consiguiente debe haber una descrip-
’’¢’6n del procedimiento y una del modo practico de ejecutarlo’’.
(Tilghman v. Proctor, 102, U.S. 707). : )

s
Y

123) ““No es csencial que el inventor conozeca la naturaleza cxacta de los bt
' cambios quimicos involucrados en su procedimiento si el procedimiento
’’es nuevo y realizable’’... El principio cientifico que ‘respalda al ©

Rubber Tyre Co. 220 U.S. 428). ' T




