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1 Me refieroa mi memonal de 14 de Febrero de 2001
. 2 Anexas me perrnlto presentar a usted nuevas péglnas 33, 271 273, 285, 290,
291, 205, 304, 307 310, 317, 325 328,724, 747,748,y 749 de Ia descripcidn que
reemplaza las orniginalmente presentadas bajo los mismos numeros, en las
cuale se han modificado las estructuras quimicas en su forma de presentacion con

-

'*e!_[in de darles mayor fitidez  ~

3¢ |_|amo su atencion al riecho de que las péglnas 33, 271, 273, 285, 290, {291
295, 304 \307,,310 317 325 y 328 no fueron presentadas Junto con mi memonial
arrba nombrado debldo a un error involuntano y que las péglnas 724, 747, 748 y
749 fueron presentadas junto con dicho memonal 'pero nuevamente son
presentada§ con el fin de dar mejor nitidez a las estructuras quimicas que aparecen

en ellas

4 De otra parte, es |mportante aclarar al sefior Examinador que‘la pagina 361 -

) 3 » ""'l

“larcual fue modlf cada ry*presentada junto con-mi memorlal de 14 de Febrero de
P
*200 t—fue modlﬂcado oon el fin de oolocar la estructura qmmlca correcta, la cual

Qesde el |n|mo habia sido incluida erroneamente
4

L4
. 1 r L

L % F] - - 3 ;
5 Finalmente llamo su atencion al hecho de que las présentes modificaciones y
aclaraciones son presentadas estando dentro del termino para dar respuesta al

4

pnmer auto de forma
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R* es hidrégeno, halégeno, alquilec de 1 a 8
atomos de carbono, -NO2, =-NH2, alquilamino de 1 a
8 atomos de carbono, CF3, 0 alcoxi,
o un derivado farmacéuticamente aceptable de los
m1sSmos

Los compuestos preferidos de la férmula
'II) sor aguellos en donde R! es arilo de 6 a 14
atomos de carbono el cual se substituye con
haldégeno, R es hidrégeno, R? Yy R* forman un
heterocaiclo el cual se puede substaituir
cpcionalmente con arilo de 6 a 14 atomos de
carbone, el cual se puede substituar
cpclonalmente con uno o mas substituyentes
seleccionados del grupo gque consiste de alquilo

de 1 a 8 atomos de carbono y -~NOz, Y RS es

1

1o, o un deraivado farmacéuticamente

-og

ceprapnle del mismo

Un aspecto adicional de la presente
invencion caracteriza los compuestos de la

férmula (III)
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Siguiendo el procedimiento descrito en
el oroced.miento general III, se obtuvo un
rencimiento del 22% del 112 como un sdélido 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 4 7 (s, 2H), 7 05 (d,
1®), 7 18 (t, 1H), 7 41 (d, 1H), 7 42-7 6 (m,
2~-), 8 06 (a, 1H)

Paso D

Esta reacciédn funciond de acuerdo al
procedimiento general IV usando el 112 (0 14 g,
Tl TTMOL}, LWOBT (0 06 g, 0 43 mmol)}, 5-
sM."~0."cazol (0 06 ¢g, 0 43 mmol), EDAC (0 08 g
0 43 mmol) y trietilamaina (0 12 mL, 0 86 mmol)}

e obtuvo un rendimiento del 23% del 109 después

w

(58
D

la pur.ficacidn por cromatografia de columna
-"5Lartanres s50nre gel de sS1laice con 5% ae
vezano. en clcruro de metileno 'H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) & 4 8B (s, 2H), 7 1-7 3 {(m, 2H), 7 32
d 1=}, 7 46 (d, 1H), 7 4B (s, 1H), 7 56 (d,
.4y, 7 98 (s, 1H}), 8 04 (s, 1lH), 8 1 (4, 1H),
9 8 (s, 1H), 13 (s, 1H)

Ejyemplo 48
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Una mezcla del 114 (1 g, 4 49 mmol)
bromoacetato de etllo (0 5 mL, 4 49 mmol) Y
carbonato de potasio (3 17 g, 22.45 mmol) se
agité en acetona (50 mL) por 24 h A esta se
adicionéd NaOH 1IN hasta que el sélido se
disolvio Esta solucién de NaOH B8e extrajo una
vez con acetato de etilo y luego se acidifacod
con HCl 1N Seguida por 1la extraccién con
acetato de etilo Después del secado (MgSO,) vy
eliminacion cdel solvente 1n vacuo, el producto
crudo se volvid a cristalizar con hexano/acetato
ge etilo El compuesto 115 se colectd (lg, 79%)
como un solido blanco 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz)
$ 4 8 (s, 2H), 6 7 (m, 1H), 7 1 (d, 1H), 7 2 (d,
ln), 7 5 {(m, 1H), 7 6 (d, 1H), 8 1 (s, 1H), 13 1
(br s, 1H)

Paso C

Sigquiendo el procedimiento descrito en
2. orocecimiento general IV usando 5-indazol, se
obtuvo un rendimiento del 61% de 113 como un
solido 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 4 8 (s, 2H),
6 8 (m, 1H), 7 21 {(d, 1H), 7 3-7 7 (m, 5H), 8 06
(s, 1H), 8 1 (s, 2H), 10 (s, 1H), 13 (s, 1H)

.

Ll

g0
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El &cido 49 (01 g, 0 3 mmol) se
convirtid al cloruro acido por la reaccién con
cloruro de oxalilo (01 mL, 0 8 mmol) en
d.clorometano (5 mL) y 1 gota de DMF (Aldricn,
.ra Seal) a reaccidn se agitd a temoeratura
c-.ente por 1 h El solvente se elaimino 1in
vacuo El compuesto del titulo se prepard por la
adicién del cloruro dcldo a la 6-
é—."~co.iroxazlina (0 045 g, 0 3 mmol, preparaco

v metodc de Case, F 4 and Brennar, J A

tn

r C -$3¢, 8 , 62%7) y Dbicarbonato de sodio
(0 2 g, 2 2 mmol) en acetona (10 mL) y agua (1
mL) por el procedimiento general VI El producto
s2 a.slo ocr cromatografia sobre gel de silaice
g...20 con cloroformo/metanol (95 5, v/v) en un
rendimiento del 15% MS (ES{+)) m+l/z 454 !H
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 9 78 (s, 1lH), 8 82 |s,
i1¥), 8 76 (s, 1H), B8 64 (s, 1H), 8 18 (dd, 1H),

e e 1A 7 36 fida, 1H), 71 6 (m, 34), 7T 15-

- - Z-1 = 79 (s 24)

Eyemplo 59
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a reflujo por 2 h, se enfrié a temperatura
ambiente y se vertid en HCl1l 2N frio (300 mlL) La
capa de eter dietilico se separd y se desechod
La capa acuosa se hizo basica por la adicién de
50% de NaOH ac y se extrajo con éter (4 x 300
m.) Les extractos de éter combinados se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de sodio, vy
se eavaporaron para dar un sélido cafe El
croccucto se purifico por cromatografia sobre gel
de silice eluido con acetato de etilo/hexanc

. 21 para dar 10 9 g, en un rendimiento de 40%
MS (ES") m/z 248 0 (M+1, 85%), 270 (M+23, 45%),
- NMR (CDCl,;, 300 MdAz) &6 B8 64 (d, 1H), B8 02 (d,
.4,, 7 B (t, 1H), 7 41-7 47 (m, 3H), 6 91 (d,
Y, 3 €3 (s, 3H)

Paso B

~da l1-(5-cloro-2-metoxifenil)=-1-(2-
piriginllo)metanona (125 mg, 0 505 mmol) se
disolvio en diclorometano (5 mL) y se enfrid a -

78°C en un baflo de acetona/hielo seco Se

(4]
'

oporcirond ura atmosfera de nitrogero Se
ad.ciond por goteo tribromuro de boro (1M en

CH Cl;, 2 mL, 2 mmol) y el frasco se calentd a

ye
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temperatura ambiente durante la noche. Se
adiciond por goteo agua (5 mL), y los contenidos
de. trasco se lavaron una vez CcOn agua, una vez
con SsSalmlera, se seco sobre sulfato de sodio, ¥
los solventes se eliminaron in vacuo La muestra
cruda se disolv:id en DMF (5 mL)' Se adicionaron
2-bromo-N-fenil acetamida (113 mg, O 532 mmol,
la cual se vuede preparar por el método de
Vi.oon, W et al , J Med Chem , 1987, 30, 20-
24) y carbonato de potasio (73 5 mg, O 532
mmol) Después de 64 h los contenlidos del frasco
se vertieron en agug helada (50 mL) y el
prec.o.zado se f_.ltré El producto se purificéd

.2"etograf_a soore gel de silice usando un

a—

5.512n ce <cromatografia 1nstantdnea Biotage,

1 1]

eluyendo con hexano/acetato de etilo (3 1) para
obtener 15 5 mg (42 3 mmol, rendimiento de 8 4%
sobre dos pasos) MS (ES(+)) m+l1/z 367 'H NMR

<2l 300 hirz) & 9 38 (s, H), B8 60 (d, 1K),
§ 2¢ (d, 1lh), 7 93 (td, 1H), 7 60 {(m, 3H), 7 47
(m, 2H), 7 33 (t, 2H)

o2

33
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almohadilla de celite Yy los solventes se
eliminaron bajo presiédn reducida para dar el 140
como un aceite naranja (6 0 g, 98%) 'H NMR
(CDCl,, 300 Mh2z) & 1 B84 {m, 4H), 1 88 (ddd, 2H)},
2 19 (s, 3B), 2 42 (m, 6H), 3 28 (br s, 1H),
3 98 (t, 2H), 6 84 (m, 3H)

Se utilizaron acido carboxilico 105 (1 O
g, 3 9 mmol), amina 140 {1 22 g, 3 9 mmol), HOBt

-

> ¢ &, 3 9 mmol), EDAC (0 9 g, 4 7 mmol)
- e“_.2"."5 12 3 rlL 3 5 mmol) y DMFT (50 nmL} de
~Z.arcC a. vrocedimiento general IV El producte
se purificé por cromatografia instantdnea usando
85 5 de cloroformo/metanol como eluyente para

oroonce

4]

cionar el 138 como un aceite naranja (0 84
g, 36%) 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2 07 (s, 3H),
2 11 (m, 6P), 2 30 (ddd, 2H), 3 22 {(m, 4H), 4 01
(t. 2H), 4 63 (s, 2H), 6 65 (m, 2H), 7 01-7 55
{m, 6H}), 7 79 (dd, 2H), 7 98 (s, 1H), 8 13 (s,
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CH,

OO
Cl
155
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rrcroraibenzofenona (25 g, 107 4 mmol), Z-
bromopropicnato de metillo, K;CO3; (23 0 g, 1 61
mmol! v acetona (250 mL) se .so de acrercs al
T ozTec.~.e"T5 gjenera: II oDara producir el 155
~2~¢ .- ace.te amar:i:t10 32 0 g, 94%) 'H NMR

(CbCl., 300 MHz) &1 22 (d, 3H), 3 64 (s, 3H),
$§ 62 (g, 1P), & 78 (d, 1H), 7 22-7 61 {(m, SH)
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solventes se eliminaron bajo presién reducida
para producir el 158 como un aceite (7 0 g,
7780 ' NMpP ({DCl,, 300 MHz) & 1 22 ({t, 3H),
4 17 (q, 2H), 5 66 (d, 1H), 5 87 (d, 1H), 7 19-
8 82 (m, B8H)

asco B

Se utilizaron éster 158, agua, y etanol

-

131

R T., 0e acuerdo al procedimiento general
I, excepto gue el hidréxido de sodio {5 mL de
-2 8D2..C1O0" acuosa 5N) se usé en lugar de
r.croxydo de l:t:ip Les solventes eliminaron
bajo presiédn reducida para producir el 159 como
c-_s:zales blancocs (5 4 g, 84%) 'H NMR (CDCl,,

300 MH2) & 5 85 (d, 1H), 6 05 (d, 1H), 7 89 (m,
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per 3 n Luego la mezcla se filtrd a través de
una almohadilla de celite y los solventes se
eliminaron bajo presién reducida para producar
el 162 como un aceite naranja (0 80 g, 58%) 'H
'' X (CDCl;, 300 MHz) & 1 91 (ddd, 2H), 2 27 (s,
£4), 3 18 ({t, 2¢)y, 3 47 (br s, 2H), 3 68 (br s,
2-)y, 6 54 (dd, 1lh), 6 71 (s, 1H), 7 26 (dd, 1lH),
8 27 (s, 1lH)

M}

Se wutilizaron 4dcido <carboxilico 105,
amina 1162, EDAC, HOBt y DMF de acuerdo al
procedaimiento general IV El producto se
purificdé por cromatografia instantdnea usando
95 5 de diclorometano/metanol como eluyente para
producir el 160 como cristales blancos (0 24 g,
14%) ‘H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 2 05 (ddd, 2H)},
2 48 (s, 6H4), 2 96 (t, 2H}, 3 20 (br s, 2H),
- €2 s 24y, 5 22 (s, 1¥), 6 86-8 20 (m, 11H),

“ 0C (s 1n)

Elemplo 72

24z}
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Se utilizaron éter 171 (4 0 g, 12 5
mmol)}, THF (25 mL), agua (12 mL), EtOH (12 mL) y
L10OH (1 32 g, 31 5 mmol) de acuerdo al
procedimiento general III El tratamiento del
gel amarillo resultante con éter proporcioné el
172 {1 09 g, 29%) como un $6lido amarai:ilo

-.a2 21l oproducto se wusd en la siguiente

-y
et

Ll

reaccién sir ninguna purificacién adicional ‘H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8 B85 (d, J = 2 Hz, 1H),
8 75 (d, J = 4 8 Hz, 1H), 8 10 (d, J = 8 hz,
1wy, 7 S6 {m, 2H), 7 47 (d, J = 2 B Hz, 1H},
T .0 id, T =2 2 Hz 1HY, 4 82 (s, 2H)

Paso C
S= Lz.lizazran dcido carboxilico 172
z Yooz 0 34 mmel), amina 399 (0 076 g, O 34
-2 -0Bt (0 046 g, O 34 mmol), EDAC (0 19 gq,

0 34 mmol), EtaN (0 1 mL, O 68 mmol) y DMF
anhidro {5 mL) de acuerdo al procedimiento
general IV El tratamiento del aceite resultante
con eter dietilico proporciono el 170 (0 036 g,
2.~} como un solido amarillo p&lido 'H NMR (400
MYz, DMSO-dg¢) & 8 99 (s, 1H), B8 88 (s, 1lH), 8 75

{s, 1H), 8 10 (d, J = 7 6 Hz, 1H), 7 63 (d,» J =
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solido amarillo *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8 48
(s, 1K), 7 34 (m, 9H), 6 96 (d, J = 9 Hz, 1H),
5 65 (s, 2H)

Paso E

En un matraz de fondo redondo equipado
con una barra agitadora, condensador a reflujo y
nitrogeno a demanda se adicionaron el fenol 180
T . g, 0 32 mmol), acetona (7 mL), KzCOy (0 22
g 1 € mmol) y 2'-clorcoacetanilaida (0 058 g,
0 34 mmol} La reaccion se dejd agitar a reflujo
por 18-24 h, después del cual se vertidé en un
embudo de separacién gue contiene agua y acetato
ae eti1lo Los organicos se colectaron, se
secaron sobre NazS80C,, se filtraron Yy se
coricentraron bajo presidn reducida El producto
resultante se purificod por cromatografia

instantanea usando 3 1 hexanos/acetato de etilo

- rexsnos/acetato de etilo como un graaiente

o

de solvente para proporcionar el 176 (0 077 g,
54%) como un solido blanco 'H NMR (300 MHz,
cbcl,) & 10 17 (s, 1lH), 7 70 (m, 3H), 7 39 (m,
-, & %4 {ao, J = 9 Hz, 1H), 5 79 (s, 2H), 4 71
s, 2+) MS(ES) 44> (M"), 446 (M+H)"®

Ta4E8 \
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En un matraz de fondo redondo equipado
con una barra agitadora, un embudo de adicién vy
nitrogeno a demanda, l-metilamidazol {2 0 g,
24 4 mmol) se disolvid en éter dietilico (50 mL)
y se enfrié a -78°C por medio de un bafo de
acetona/hielo seco Se adic1on3 por goteo N-
but:illitio (15 mL de una solucién 1 6 M en
~exanros 24 4 7Tmol) y la reaccidbdn se dejd agirtar
por 30 min a -78°C Se adicioné la amida 183
t5 1 g, 22 2 mmol) como un sélido que mantiene
la temperatura de reaccidédn a -78°C Cuando se
juzgd estar completa, la reaccidn se enfrid por
la adicidén por goteo de agua y se extrajo con
EtQAc Los orgédnicos se colectaron, se secaron
sobre Na S50, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida El producto resultante se
t.r.f.co oor cromatografia i1rstantanea usardo
1 1 hexanos/acetato de etilo para proporcionar
el 184 (3 3 g, 55%) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) &
7 60 (s, 1H), 7 53 (dd, J = 3, 9 Hz, 1H)}, 7 42
{(d, J = 3 Hz, 1H), 7 17 (m, 1H), 7 13 (s, 1H),

4 03 (s, 3H), 3 73 (s, 3H)

Paso D



724

6 64 (d, 1H), 5 74 (bs, 2H), 2 44(s, 6H), 2 04 (s,
3H)

{!

Jdoo

Se utializaron &cido 71 (0 222 g, 0 59 mmol),
cloruro de oxalilo (0 32 mL de una solucién 2 M en
CH:Cl 0 65 mmol), N,N-dimetilformamaida {1 gota), y
CH;Cl 7nL) de acuerdo al procedimiento general V El
cloruro &cido resultante, anilina 632 (0 12g,
0 56mmol), NaHCO; (248 mg, 3 0 mmol), acetona (7 mL)
y agua (1 mL) de acuerdo al procedimiento general VI
El residuo resultante se tratd con Et;0 y se filtré
para producair el 628(0 142 g, 42%) como un sélido
blanco MS (ES+) m/z 572 (M') H NMR(DMSO-ds, 400

MHz) & 9 37 (s, 1H), 7 96 (dd 1H), 7 83 (m, 2H), 7 73
(d, 1H), 7 62 (dd, 1H), 7 50 (m, 3H), 7 19 (d, 1H),
4 78 (s, 2H), 2 53 (s, 6H), 2 17 (s,3H)



10

rJ
o

747

ROACRG .
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Br

659

A una solucion de bromuro de cobre (II}
{5 36 g, 24 mmol) en acetonitrilo (100 ml) a 0°C
s2 le agregd nitrito de t-butailo (3 8 ml, 32
mmol) por goteo, ¥y luego se agregd por goteo 3-
am.nc-5-bromobenzotrifluoruro (5 g, 21 mmol) La
mezcla se agitd a O0°C por 1 5 h, luego a
temperatura ambiente por 16 h La mezcla se
concentro entonces a la mitad de su volumen
2-.g.ral 1n vecuo, y luego se vertid en HCl 1N
{120 ml) Esta mezcla se extrajo con éter (100
ml) La capa organica se lavdé con HCl 1N, se secod
Ne SO ) se filtréd, se concentrdé in vacuo (Nota

a orecducto es absclutamente voldtil, y no se
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deberd exvponer a alto vacio por periodos de

tiempo prolongados) para dar 659 como un acelite

cafe {5 12 g)., el cual se utilizéd s1in

purificacién adicional 'K NMR (CDCl;, 400 MHz) &
5 7 82 (s, 1lH), 7 67 (s, 2H)

S5eccion B ,

660

Se trataron de acuerdo con el
rnva~ama1r _arrg general resumido en la Parte A del

—

te~c.o 2, 659 (5 12 gq), N-metil-N-metoxi1-2-
ma2toxi->-clorobenzamida (3 6 g, 16 B mmol), y n-
butil lait:io (B8 76 ml de solucién 2 7 M en
20 heptano), para proporcionar 660 (3 36 g), el cual
> ... .z¢ s1ip purificacion adicional ' nMR

~ovis,, 400 Mhz) & 8 02 (s, 1H), 7 B89 (d, 2H),
7 46 (dd, 1H), 7 38 (d, 1H), 6 92 (d, 1H), 3 66

v s, 3H)
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Seccidn C

~
» I ¢
CN Cl
661
Se utilrzaron de acuerdo con el
Frocedimiento General A, 660 (3 36 g, 8 55
mmol), cianuro de sodio (8 38 mgq, 17 mmol},

yoduro de cobre (I) (325 mg, 1 7 mmol), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladiro (0) (o877 mg,
0 86 mmol) para dar 661 (1 35 g) después de la
puri1ficacion con gel de silice (10% de acetato de
etxrlo/hexanos) H NMR (CDCl;, 400 MHz) & B8 19
{s, 1H), 8 13 (s, 1H), 8 04 (s, 1H), 7 50 (dd,
I}, 7 43 (d, 1d), 6 94 (1H), 3 65 (s, 3H)

Seccion D
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' SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION GAJ& 24N

Fobo 726

Radicacién no 00- 85046

Concepto Técnico no 1287 Clasfficacién Intemacional de Patentes. A 61 K 31/165

Prachcado el examen de acuerdo a lo establecido en o Art 38 de la Decisin 488 se

determind que esia solicitud de Patente de Invencién

SI[v/] NO[]

~  SI[v/] NO[]

SI[v/] NO[]
Sl /] NO[]

Si[v] NO[]
SI[ 1 NO[]

SI[] NO[ ]

SI[ 1 NOv]
Silv] NO[ ]

Si[v] NO[ ]

Conbene un resumen de la nvencidn (Art.26-¢)
Contlene el titulo 0 nombre de la nvencitn (Art.27-d)
Contiene la descripcidn de la invencion (Art.28-b)

NO ES APLICABLE [ ] Conbene los dibujos necesarios para comprender la invencia
(Art.26-d)

Conftiene una o més remindicaciones. (Art-26-c)

NO ES APLICABLE [ ] Han sxo desamollados los productos y/o prooedlmlentosapad
de recursos genéhcos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palse
Miembros es pals de origen (Art 26- h)

NO ES APLICABLE [v]los productos y/o procedimientos han sido obtenidos
desarrollados a partr de los conocimientos tradiclonales de las comunxiades indigens:
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en &
Decisidn 391 y sus modificaciones y reglamentaciones wigentes. (Art 26-)

La invencién se refiere a un producto relativo a un material biolégico. (Art.26-J)
La priondad concide con la materia revindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS Si[v'] NO[]

Anexa copla en [a cual la administracién certrfica la presentacidn de la solicitud remvindicando
prioridad Folios admitidos el 3 de enero de 2001

Presenta traduccién del capltulo remndicatorio Folios admibdos el 3 de enero de 2001
Presents carta que jushfica la representacidn legal Folios 889-893

Presenta el formulario de correccidn modificando el thulo de la invencién Folios 894 y 899
Presenta los dibujos corregidos y el arte final para efectos de publicacion Folio 1735

EXAMINADOR TECNICO
202044
i 1Y
m
Bogotda D C, Septiembre 9 de 2002 Fox: 281 31 25 e-mall Info@slc.govco

SontaFe de BogotaD C -Colombla
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FOLIO 2418

2020

Bogota DC

Doclor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

REFERENCIA. Radicacién No 00-85948

Tramita 002

! Evento 001
Actuacién 416
Oficlo No 2095
Folios 001

Temendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencla, reiine los requisiios de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Deciidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demés disposiciones vigentes sobre la materia, 86 envia el extracio de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision

Cimplase
Dado en Bogota DC, a los ','g DiC. ™

* weny,

202044 S—CQQ
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No. Radicacion
1 08504600

2 08504801

T3 068584600
4 08584800
§ 06594602

6 08594603

Evenio
REGISTRO/DEPOSITQICO

REGISTRODEPOSITOICO

REGISTRO/DEPOSITO/CO
REGISTRO/DEPOSITO/CO
REGISTRO/DEPOSITO/CO

REGISTRO/DEPOSITO/CO

REGISTRO/DEPOSITO/CO

REGISTRO/DEPOSITOICO

REGISTRO/DEPOSITO/CO
REGISTRO/DEPOSITOICO
REGISTRO/DEPOSITO/CO

REGISTRO/DEPOSITOACO

Miercoles 4 de Octubre de 2008
| CerrarVentana |

Actuacion Fecha
SOLICITUD 0109/2000
PRESENTACION 01/08/2000
REQUERIMIENTO 2111/2000
REQUERIMIENTO 2111/2000
COMPLEMENTO DE INFORMACION 261 1/2000
SOLICITUD PRORROGA (3/01/2001
REPUESTA A REQUERIMIENTO DE 14/02/2001
INFORMACION

REPUESTA A REQUERIMIENTO DE 15/02/2001
INFORMACION

PARA PUBLICAR PATENTES 19/12/2002
ORDEN DE PUBLICACION 19/12/2002
PETICION DE EXAMEN 28/08/2003
IMPULSO PROCESAL 20/12/2005

Sistama
TRAMITES

TRAMITES

RUTA
PATENTES
TRAMITES

TRAMITES

TRAMITES

TRAMITES

PATENTES
TRAMITES

TRAMITES

Folios Persona

1 LLOREDA JOSE
ANTONIO

860 kLOREDA JOSE

0 adpad

0 adpad

775 LLOREDA JOSE
A

2 LLOREDA JOSE

859 LLOREDA JOSE

19 LLOREDA JOSE

0 adpad

0 adpad

2 LLOREDA JOSE
A

1 ALICIA LLOREDA
RICAURTE
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Industria y Comercic

SUPERINTEND Cl2

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00-65846

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO PORLALEY

EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solictar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

s’

R NO___X

Comvutador 354 12 21-2-54
Fax 281 31 25 ek

. Canmera13No. 27-00Piso 5y¥10
Santa Fe de Bogoti D .C. - Colonbla
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D C 22 de fabrero de 2007

Apoderado Alicia Lloreda Ricaurte Oficio

«vlL 3098
REFERENCIA. Radicaciéon N° 00-65846
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo
48 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica

1 DEL ARTICULO 46

Articulo 46 De ser necesarno, a efectos del examen de patentabilidad y a
requenmiento de la oficina nacional competents, el solicitante proporcionara, en
un plazo que no excedera de 3 meses, uno 0 mas de los sigulentes
documentos relativos a una o més de las solicitudes extranjeras refendas total
o parciaimente a la misma invencién que se examina

a) copia de la solicitud extranjera,

b) copia de los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad
efectuados respecto a esa solicitud extranjera,

c) copia de la patente u otro titulo de proteccidon que se hubiese concedido con
base en esa solicitud extranjera,

d) copia de cualquier resolucién o fallo por el cual se hubiese rechazad o
denegado la solicitud extranjera, o

- 8 Lw \

4449
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e) copia de cualquier resolucién fall por el cual se hubiese anulado o
invalidado la patente u ofro titulo de proteccién concedido con base en la
solicitud extranjera

Si1 el solictante no presentara los documentos requendos dentro del plazo
sefalado en el presente articulo la oficina nacional competente denegara la

patente
2 DE LA SOLICITUD EUROPEA

El solicitante presentd una solicitud europea de patente que corresponde a la
misma solicitud colombiana y donde se reivindica pnondad del mismo
documento citado para Colombia Dicha solicitud europea comresponde a la
publicacién EP1710238 publicada el 10 de noviembre 2006 Dicha solicitud fue
tramitada y se procedié a su examen al respecto de lo cual exasten documentos
relativos al informe de blsqueda y resultado del examen

3 DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA

A efactos del examen de patentabilidad y como requenmiento de esta oficina, el
solicitante debera proporcionar, en un plazo que no excedera de 3 meses, los
siguientes documentos relativos a la solicitud extranjera correspondiente a la
misma invencidbn que se examina y tales documentos son los que a
continuacion se enumeran

1- JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, US, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY WASHINGTON, afio 1995, vol 38, no 10, pages 1657-1685,P G
WYATT ET AL

2- JOURNAL MED CHEM (afio 1985), vol 28, n°(8), pages 699-707,
SUGASAWA, TSUTOMU ET AL "1-Azacycloalkyl-1,4-benzodiazepin-2-
ones with antlanxiety- antidepressant actions”

3- JUSTUS LIEBIGS ANN CHEM Ao 1868, pages 712, 73-8,CAPUANO,
LILLY ET AL "Darstellung von alpha-A2- alkoxycarbonyl-anilinoU- und
alpha-A2-AcylanllinoU-carbonsureamiden”
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4- SC1 PHARM, BRANDL, E "Penicillin reacti ns 1 Behavior towards
penicilinase”, afio 1871, vol 39, N° (4), pages 267-92

En cumplimiento del arhiculo 46 de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe proporcionar éstos documentos, en
un plazo que no excedera de tres meses, a partr a partir de la fecha de la
notficacion de la presente comunicacion Si el solicitante no presentara los
documentos requendos dentro del plazo sefialado, la oficina nacional
competente denegara la patente

Notiflquese el presente oficio conforma a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo 5 del titulo pnmero de la circular Gnica N° 10 de 2001

ALIX CARM;NZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ymén de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue nobficado por fijacion en lista, de

fecha ﬂﬂmmm

CONCEPTO TECNICON 359 EXAMINADOR TECNICO Cédigo 20212




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogoté, D C , 23 de febrero de 2007

Apoderado Alicla Lioreda Ricaurte Ojc.l‘o’ 30 96
REFERENCIA. Radicacién No 00-65946

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Follos

Como resultado del examen de fondo, reallzado con fundamento en el articulo 45
de la decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica

1 Documentos estudliados

& Capltulo descnptivo, folios 1655 a 2338,

& Capiltulo relvindicatono modificado, 2330 a 2394,

& 1° examen de forma, follo 864 y 865,

¥ Respuesta técnica al pnmer examen de forma, folios 1635 a 1642,
& Solicitud de ia cual se reivindica prioridad, folios 870 a 1634,

€2° examen de forma follo 2415,
& Solicitud del examen de patentabllidad, follos

2 Objeto de la Invencién

La presente solicitud cuyo titulo es “DERIVADOS DE ARIL CETONAS COMO
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA"

El objeto de la solicitud son derlvados de 3-{2-alcanoliifenil)propanamida, 2-{(2-

alcanoiifenil)aminolacetamida, 3-(2-anloitferil)propanamide, 2-[(2-
anlolifenillaminojacetamida, 2-(2-alcanoifenoxi)acetamida, 2+2-
arilolifenoxi)acetamida, 3+(2-heteroocicloifenil)propanamide, 24(2-

herocicloiffenillJaminolacetamida, 3-(2-heterocicloifenil)propanamide, 2-(2-
heterocicloiifenll)aminojacetamida, 2-(2-heterocicloiifenoxi)acetamida, 2+(2-
heterociciolifenoxi)acetamida

El objeto de la invencién se puede clasificar segun la clasficacién Intemacional
como AB1K 31/165

2502~



Claridad

En el articulo 30 de la decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece “Las renvindicaciones definirén la matena que se desea proleger
mediante la patenie Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descnpcién”

En las reivindicaciones después de que se reindica los compuestos a proteger se
adiclona la frase "o un denvado farmaceuticaments aceptable del mismo®, es una frase
vaga, ya que con es0s términos no delimitan perfectamente de la Invencién, lo cual
es inaceptable en las revindicaciones

-La reivindicacién 34 no es clara, puesto que el encabezado no es congruente con
el resto del texto de la revindicacién, se refiere a un compuesto y se caractenza
por el uso, cuando lo correcto es caractenzar un compuesto, por su formula
estructural 0 su nombre quimico

Excepclones de Patentabllidad

El articulo 20 de la Decisibn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina
establece en su inciso d) que no serdn patentables “/os métodos terapéuticos o
quirurgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales’

Las reivindicaciones 24 a 30, reclaman un método para tratamlento del cuerpo
humano o animal, por lo tanto estdn inmersas bajo el alcance del articulo 20 de la
Decisién 486

Determinacion del estado de la técnica

El articulo 16 de la Declsién 486 de la Comisién establece “El estado de /a
técnica comprenderd todo o que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utllizacién, comercializacion o cuaiquler
otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida

S6lo para el efecto de la determinacién de la novedad, tamblén se
considerard dentro del estado de la técnica, el contenido de una
solicitud de patente en tramite ante Ia oficina naclonal competente,
cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de



presentacion o de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese
examinando, slempre que dicho contenido esté Incluldo en ia solicitud
de fecha anterlor cuando ella se pubiique o hubiese transcurrido el
plazo previsto en el articulo 40 *

=

No | Documento No Titulo Fecha de Publicacién
D1 | US4 207 234 |4-unsubtituted azetidinone denvatives|10-Jun-1880
an process for preparation thereof
D2 |US4 883815 |Hydrocinnamic acid derivatives 28-nov-1989
D3 |FR1 552 793 |Phénoxy acétamides basiques et leer| 10-ene-1969
préparation

Evaluaclon de los requisitos de patentabllidad

El articulo 14 de la Decisibn 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece “Los Palfses Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de apiicacion Industrial

En cumplimiento de este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacién industnal con el fin de establecer |a patentabilidad de la
invencidén reivindicada en la solicitud en estudio

Evaluaclén de la Novedad

El Art 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece

*Una Invenci6n se considerara nueva cuando no estd comprendida en
el estado de la técnica * “El estado de ia técnica comprendera todo lo
que haya sldo accesible al pablico por una descripclon escrita u oral,
utllizaclén, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacién de Ia solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida®

La solicitud en estudio reciama como nuevo un compuesto mediante una formula
Markush (1)



-La antenondad D1 descnbe compuestos que caen dentro del alcance de las
reivindicaciones de la solicitud en estudio, tal como los compuestos especificos
del ejemplos 161, 171, 172, 187, 190, tal como lo se reclama en la solicitud en
estudio, con la formula Markush (I)i los compuestos especificos destruyen
categéncamente la novedad, por se considera que los compuestos de la férmula
(1) son una generalizacién de los compuestos conocidos

-La antenondad D2 descnbe compuestos que caen dentro del alcance de la
férmula general (I) de la solictud en estudio, espaciaimente el compuesto
especifico del ejemplo 27, de tal manera que o remindicado en la solictud en
estudio con la formula Markush, la anterlondad lo ensefia como una solucién
técnica especifica, por lo tanto "las compuestos de formula (I)" que se reclama
comoc nuevos en la soliciud en estudio se encuentra materiallzado
especificamente en la antenondad D2

-La antenondad D3 descnbe denvados de fenoxi acetamidas, especiaimente los
ejemplos 45 a 60, los cuales son reclamados por la solicitud en estudio como
nuevos, ya que caen dentro del alcance de los compuestos reivindicados
mediante la férmula Markush (I) Se puede ver que dichos ejemplos destruye
categéncamente la novedad la solicitud en estudio

No Documento Relvindicaciones Afectadas Requisito que afecta
D1 | US4 207234 1AM Novedad
D2 US4 883815 1A M4 Novedad
D3 |FR1 552 793 1A 34 Novedad

En cumplmiento del articulo 45 de la decisién 486 de {a Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de
sesonta dlas contados a pariir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicaclén En caso de no dar respuesta al presente requenmiento, 0 &1 a

pesar de la respuesta subsistieran los iImpedimentos para la concesléon, se
denegara la patente
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Notifiquese conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral o), del capitulo 5° del

Jefa de la Diyisién de Nuevas Creaclones

08 Mir 20m;

El antenor requenmiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

CONCEPTO TECNICO No.3 § 0| EXAMINADOR TECNICO Cédigo 202012
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United States Patent v [ 4,207,234
Kamiya et al. Bebt Aveilable Copy 49 Jun, 10, 1980
[34] UNSUBSTITUTED AZETIDINONE [58] FieMofSesréh - e o~ —. 3260/239 AL
nmmnmmmm 6] Ret Ciend
[75] Inventors: Tekeshd Kamiys, Swts; Yoshiblen US. PATENT DOCUMENTS
Takarazuks; Massehi 2913977 1/1975 Ackietal e .. .. 19/BOR
hmmo_h FOREIGN PATENT DOCUMENTS
Yowichi Shiokawa, Takso 2519941 4/1976 Fod Rep. of Germany ... 260/239 AL
akpe, m,"""“ o, Tkl Rommest, OTHER PUBLICATIONS
Toyonsks, Eoifi Hemmi, Hosoda et al, Chem. Abs., £7, 100673m (1977).
iansli Takasugl, Osaka, sll of Jepan Primary Examiner—Mark L. Berch
[73] Amgnes Falilmws Pharmacentical Cn,, Ltd, Atsorngy, Agent, or Firm—Dayton R. Stemple, Jr
Ouk, Japen b7 ABSTRACT
R1] Appl No. 858378 New antinmeroblal azetidinons derivatives and thelr salt
(2] Flld Dee. 7, 1977 of the formula.
Related US. Apglication Data
631 of Ser No. 94,994, Jun. 10, 1976,

[31)
(52)

Contizostion-in-part
abandoned, which i & contimmtion-in-part of Ser No.
591,668, Jul. 7, 1975, abandoned.

Int. Q13 .. « e COTD 208/08; COTD 403/12;
C07D 401/12, COTD 409/12

UA Q. . e /2 A 260/245.4;
260/330.3; 260/347 3; 260/7343.7 R, 542/41§
542/453; 344/111, 344/276; 344/312, 346/275

T

wherein R; is amino or acylamino, snd A is selected
from a variety of groups.

4§ Chalma, No Denwings
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EXAMPLE 175 was adjusted to pH 1 with 10% hydrochloric acid. The

4-{3-(4-Nitropheayithwo)propoxy}phenyljacetic cthyl acetate lnyer wes separated out, and the remaining
acid (260 mg) and thiomyl chlioride (300 mg) were 33 aguecus layer was extracted with ethyl acetate (20 ml).
dissolved in chloroform (10 ml), and the solution was  The ethyl acetate layars were combined, washed with a
heated for 2 hrs. under reflux. The chioroform and the  sodrom chioride aquooos solation and dried over anhy-
oxcems of the thiony] chiotide were distilled off fomthe  drous magneshom sulfate. The solvent was distilled off
reaction mixture under reduoced pressure, and the rem-  from the solution to give crystals of 3-{2-J4-{3-(4-nitro-
due obtained was dimolved in scetone (1 mL). The ace- € phenyltino)propoxy}phenyljacetamidollactacillanic
tope sohition was added dropwme to s solution of 3- acud (400 mg.). Mp 142° to 146° C. (dec.).
aminolsctacillano acld (130 mg.), sodium ticerbonate
(160 mg.), water (5 mL) and scetone (3 ml) under cool EXAMFLE 176
ing at 0° to 5° C,, and them the reaction mixture was A dned tetrahydrofarsn solution (10 ml.) containing
stirred for 45 mmutes at the same tempersture The ¢ 2-{2-(2-naphthoxy)acetamudooxy lacetic acld
acetone was distilled off from the reaction muxture (351 mg.) and methylapune (101 mg.) was cooled to
under reduced pressmre, and into the residue obtained —10" C, and to the solchon was added dvopwise a
was poured ethyl acetate (40 ml), and then ths solotion driad tetrabhydrofuran solution (3 ml) contsmmg pival-
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EXAMYLE 188 acetate twice. The agoeous solution was adjustad to pH
2-Mrthyl 5,6-difiydro-1,4-oxathnn-3-carbozyhc acsd 20 1 to 2 with dilnted hydrochloric acid and then extracted
(0.320 g.) was dissolved 1n chloroform (10 mL). To the  with ethyl acoiate. The axtract was washed with water

solution was added s dried methylene chlonde solution ~  and dried over sulfite. The sol-
{3 ml) containing thionyl chioride (7 ml), and the mix-  vent was distilled off from the solution, and the ofly
ture wes heated for 4 hrs. under refiux, and then con- material (0470 g.) obtained was to column
centrated to give a solution of an acd chlaride of & 23 m;-'h:.;d(lﬂg.).Anduknw-

4-(3-benxyloxyoarbonyl-S-oxo-1,3-
hre. at ambient temperature. To the solution obtained ozazolidin-4-yDbutyramido]iactacilisnic acid (0.100 g.).
wis added dropwise the acld chlonde solubon prepared LR spectram,
above mder cooling to —35° to 0" C, and the nuxture Vem—1 (Nujol): 1730, 1720, 1700-1680, 1650.
was stirved for 2 hrw at the ssme temperature, and fur- EXAMPLE 190
ther stirred for 50 hra at amhbient tempersinre. The 33

09 to grve 3{2-(2-propeontyl-
aqueows layer was separated ont. The aquecus layer was 40 phenoxy)acetemudo]lsctecilianic acid (40 mg.). Mp 114°
washed with ether, and adjusted o pH 1402 with d- to 118° C. (dec)

tracted with ethyl acetate. The extract was washed with EXAMPLE 191

watey, sand dried over anhydrous magnestom sulfate. 3-Aminolactacilisnic acsd (0.236 g.), 2-{4-{4-chloro-
The solvent was distilled off from the solution to grve s 43 N<(21.2,

powder Hot ethyl acetate (5 ml) was added io the M}wmmmslo;)uw
powder, snd an insoluble matenal mn the mixture was  chlonde (7 ml) were treated m substantially the

collected by filtration to give crude 3-(2-methyl-5,6- mnmmﬂwﬂmhms—ﬂ{#ﬂ-
dihydro-1,4-oxathun-3-carbonylamino)lactsclianic chloro-N-(2,2,2-inchioroethoxycarbonylanilinome-

recrystalized thyl}phenoxy}-2-methylproplonsmido
acetone to gtve the purified object compound (172 mg.).  acad (450 mg.). Mp 76° to 82° C. (dec.).
EXAMPLE 192 /
EXAMPLE 189 1-(1-Methoxycarbonyl-2-methy] 1-propenyf)-3-

3-Aminclsctacillanio acld (0.708 g.) was stapended in 35 phenoxyacctsmdo-2-axetidinoms (1.0 g) was dumolved
dned mothylene chicoride (20 ml). To the suspension  in methylene chionde (40 ml). To the solution wms
was added N,O-bu(irimethyhilyDecetaude (2.0 g), added N,N-dimethylaniline (0.35 g.), and the soloton
and the muxture was stirred for a while todisolve it On~~ was cooled to —35° to —30° C. Phosphorous pents-
the other hand, N-{4-(3-benzyloxyecarbonyl 5-030-1.3- chluuem.ﬂ;)w-ddedhﬂnduﬂmlllum
oxazohdin-4.yDbutyryllsecommmde (1212 g.) was dis- 60 under shrrmg, and them the resction nrixtare was stixred
solved m dioxsne (15 ml ), and the solution wascooled  for 1 5 hra. at the same temperature. Methanol (0.9 g.)
to 0" to 5° C. To the solution was added dropwise the  was added to the reaction muxture, and then the solntion
solution obtamned above, snd the mixture was sticred for  was sthred for an hour st the samo temperature. Elevat-
6 hra st the eame temperature. The reachon mixture  mg the reaction temperature to 0* 0 5° C., water (0.6
was concentrsted under reduced pressure to give a 65 ml) was added to the solution, and the soluthon was
resdue, and 5% sodium bicarbonate squeous solution  stirred for an hour The reactia mixtore was extranted
and ethyl acetate ware added to the remdoe. The aque-  with water three times (total volume: 10 ml), and thess
ous layer was scparated out and washed with ethyl agocons extracts were combined and adjustad to shout
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United States Patent s
Aschwenden et al.
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(1] Patent Number; 4,883,815
[43] Dute of Patent: Nov. 28, 1989

301 Foreign Application Priocity Dats

Jul 21, 1987 [CHI] Bwitewhnd . Z764/87
[51] I=t. QL4 ... .. . ... ASIK 31/24 CO7C 103/84

514/253, 514/315; 514/318; 514/332, 514/352,
$14/354; 5147353, 314/357, 514/533; S14/538;
514/539; S14/540; S14/542, 514/595; 514/563,
S14/616 344/360; S44/386 S46/154; 346/233;
346/234; S46/2, SAE/308; 346/316; SAG/I2Y;

846/338; 560/34; 560/36; 560/37; 560/35;

560/41, 560/42; 562/439; 562/441, 562/442,

S62/448; 562/449; 362/451, S64/56; 364/153%;

564/135; 364/158

[58] Plald of Search o....... . ... S60/37, 41, 34, 36,
42, 364/164, 133, 132, 36, 159, 13%;

514/938, 542, 540, 616, 341, 252, 295, 313, 318,

332, 352, 354, 135, 337, 533, 539, 595, 363;

5447360, 386; 346/194, 233, 234, 262, 308, 316,

323, 33%; 3627439, 441, 442, 448, 449, 451

[56] Rafevences Clind
U.S. PATENT DOCUMENTS
379568 /1974 Bromietal ... . . WVMOS
4352752 1/1982 Ofimaetal .. — 5641
47299 3/1988 Aschwmnden ot ol ...  540/451
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
0149263 771985 PBuropesn Pat OFf . 360/41
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R4 is hydrogen or phenyl,
RS ks a renidue of the formula

=0R2 o —NRIIRA
(0] ®)

R7 s (C1~Cy)-alkyl, (C2-Ca)-allanoylamino-(Cx-Cas)-
l.'.llk:lll' R m:(ﬁ:hpudmﬂy hydrogen
, Bre or
(C1-Cy)-alleyl,
R0 4 hydrogen and R!1 » hydroxy or R and R11
taken together are oxo;
R » hydrogen, (Ci-Cin)alkyl, pyridylmethyl or

carbamoylmethyl,

R13 5 hydrogen, (C1—~C4)-alkyl and R4 is bydragen,
(C1~Co-alkyl, pyrdyl, phenyl-(C:-Cq)-alkyl, car-
boxy{(C1-Co)alkyl,  carbamoyl-{(C;-Cy)-alkyl,

(C-Coralkoxy  ostbonyl(Ci-C-alkyl, d&-

(Ci~Co)ralkaxy carbonyl-Cy-Ca)-alky,

Cr-Coalleyl  or

{Ca-Coalkyl or R13 and R4 taken together with

the nitrogen atom are 4-(C)-Cg)-alkyl-pipemzin-

-y},

m well salis of bamo
compounds of formula I with amds or of acdic com-
pounds of formula I with bases are described. The com-
poumds of formnla I and their pharmacentically sccept-
sble salts are sultable for the contral or preveation of
cerebral msuffimency or for the mmprovement of cogui-
tive functions.

32 Claims, No Drawings
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28 4,883,815 26
sodinm suifate and the salvent is distilled in a vacunm.

wumﬂmmﬁm EXAMPLE 29
methanol (20:1) snd crysinilization from ethyl acetate/- 310 g 001 moD) of 2-(4-acetamidobutyryl)-5-
hexane gives N-{3-[4-chloro-2{2-[(4methyl-piperaxin-1-  chlorchydrocinnamic acld and 170 g (0.015 mol) of
yDexrbonylethyll-benzoyllpropyilacetamude ss white 3 1,1'-carbonyldimmidasole are stirred at room tempers-
crystals with meiting pomt 126™-128° ture for 1 hour in 50 ml of tetrahydroforan and 151 g
25 {0.011 mnol) of diethy]l L-gimamate hydrochicride and
EXAMFLE l!ml(D.Ollmnl)ol‘N—dhyldnmyhmhnmﬂ:n
375 g (0012 mol) of 2-(4ecetmmidobutyryl)-3-  added thereto. After stixning at room temperatore for 2

acid and 205 g (0.013 mol) of 10 hours the salution is concentrated, extracted with meth-
1,1"-carbonyldiimidaxnie ere stured at refiux for 1 hoor  ylens chlaride/water, dried with sodinm sulfate and the
in 40 ml of tetrahydroforen and then 1 67 mi (0013 mol)  solvent s distilled in & vecuom. Chrometography on
of 2-pipendinsetirylanyms are added thereto. After stir-  slommmom omde with methylene ochloride-methanol
ring at reflux temipersture for 2 honrs, the solntion s (97.3) and crystalfizstion from ethyl acotate/hexsne
concentirated, extracted with ethyl scetste/water (pH 15 gives diethyl N-{2-(4-acetamidobutyryl)-3-chiorohy-
14), drisd with sodium sulfste and thosolvent s distifled  drocimmamoyi}-L-glutamate ss white crystals with mels-
in & vacumm, Chromatogrephy on sitics gel with chioro-  ing point 108°-111°
form-methenol (4:2) and then on alominvm cxide with EXAMPLE 30
ethyl acutste-methanal (98:2) od subsequent crystalll.
mtion from ethyl scetsie/cyclohexsne gives 2-(4- 20 175 g (0.006 mol) of 2-(4-acetamidobutyryl)-3-
aostamidobutyryl)-5-chlaro-N-(1-pipendinocthyDhy- chlorohydrocinnamic acid and 093 g (0.006 mol) of
drocionamide ss white crystals with melting polnt l.l'mmmmumm
103°-105" ture in 13 ml of tetrabyviroforsn and 1.0 mi (.006 mol)
of N-cthyldisopropylszome snd 0.52 g (0.006 mol) of
EXAMYFLH 26 25 ethyl glycinate hydrochloride are then added thereto.
310 g (001 mol) of 2-(4ecetsmidobutyryl)-3-  Afer stirring st room temperstore for 1 howr, the solo-
amd and 170 g (0015 mol) of tion 3 concenirated, extracted with methylens chiorl-
1,Y-cubonyldivmdasnle are stored at room tempers- m.mmmmumm
ture for 1 hour in 30 ml of tetrahydrofran and 135 g 1 distilled in & vacoum. Chromatography on
0.015 mwol) of 2-phenylethylamive are Mdﬂndﬂemmwonndmnh
thereto. After stirring at room temperature for 2 hours, ton from methylene chloride/t-botyl methyl ether
the solutwon » conoonirsied, extrsoted with methylene gives eothyl N-{2-(4-scetsmidobutyryl)-S-chlorohy-
chloride/water, dried with magnesinm sulfste and the  drocrmamoy{-givoinate as white crystals with meltmg

chloro-N-phenethyl-irydrocinnanude as white crystals EXAMPLE 31
with meltmg point 127°-128° 300 g (0008 mol) of ethyl NP
EXAMPLE 27 scetzsmidobutyryl)-3-chlorohydrocnnamoyl]glycinate

are stirred nt room tempersinre for 3 days in 30 ml of
300 g (0016 mol) of 2-(4-acetsmdobutyryl)-3- 40 solution of ammonis in methanol. After concentration

uom. on gilica gel with ethyl acetate-  148°-149°

methenol (4:1) snd crysaliizstion from methannl/t-

butyl methyl ether gives 2-{4-acctamidobutyryi}s- EXAMPLE 32

chloro-N-(4-pyridylfirydrochmemide as whits crystals 50  0.38 g (0.01 mal) of sodinm borobydnde s added to a

with meiting point 170°-171° sojubon of 325 g (001 mol) of methyl 2-(4-
EXAMPLE 28 scetamidobutyryl)-3-chioro-hydrocenamate n 35 ml

of methenol mmd the vuxture 18 stirred at room tempere-
200 g (0006 mol) of 2-(4-acetamidobutyryl)-5- ture for 1 hour The solution is conoentrated, extractad
chlorohydrocinnamic acld and 1.09 g (0.007 mol) of 35 with methylene chioride/waier, dried with magnesam
1,1"-carbonyldiimidezols sre stirred ot room tempers-  sulfate and the solvent is distilled in a vacoum. Chroma-
tore for 13 hours in 20 ml of tetrahydrofuran sad 1.04  tography on silica gel with chloroform-methanal (20:1)
g (0,007 mal) of ethyl L-alsuinate rydrochioride and givs methyl 2-(4-acetamdo-1-bydraxybutyl)-3-
0.94 m] (0.007 MuMmmdﬂﬂw-nmd
mum:-mm'mmm EXAMPLE 33
ter, dried magnesium sulfete and the solvent A supesson of 133 of 2-4-
Whlmwmdhgz mmeﬂ zfnd
with ethyl acetate-methanol (9-1) snd then on alummmm lﬂgwmbdll’wﬁhﬂmhm”()nl
oxde with ethyl acetate and subsequent crystallivation 69 of tetrahydroforsm is sthred at room temperstare for 2
from ecthyl scetate/hezane gives d'.hyul_ N{2(4- houm and 4.00 g (0.052 mol) of glycolamide are added
soctamidobutyryl)-3-chlorohydrocinnsmoyi}-L-alani- thereto. After stirring at room temperature overnight,
nate as white crystuls with melting point 106 the solution is concentruted, extracted with methylens
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grats, Arnermuttelforsilung 1960, page 411) 1..,..?_..,,...’::“:"..'.53’:.1. métabolisme
On sut, par aillsurs, qus certains dénvés d'sm- | L Kll» aonoerns les composes répondant
des phéinoxy scéhques exsreent des effots mté- | i la formule générals I
) i i
By I—G—N’E—@—G—O—Y
By
dans laqualle gins comparts une chaine Inéawe ou ramhes
R, Ba, By et R; represcntant chasun un stome deux

on non mn deumidme hétkro-atome tel que l'oxy. | prooéds selon logquel on fmt réagir les ohlo-
§ime et ol Io radisal alkyle hé i I'ntoms daxy- { rures d'acdes répondant i Ia formule

¥




[1.552 793]

Mo
dn conposd
| Anx Eis]dens
. 11 R x 4 Caracolelatioos
BYLA
(cB)
G,
s, | 8 |mECrO— —CH(CH)— a—cn.-n(m Bame Imfismes
Base buflense
46 | 46 |n-El=0— —O({CH Y~ Idem Fomarsie Deutre
I 13 (scione)}
Bage Fy 99 (éther;
63 | @ |nHor0- .. 1 Idem D B e
I (achtons)
464. | B8 |n-HC—O-— o CH{CH )~ Idam Bass Imilsuss
i Base huileuse
4613 .| ¥ |o-H,C—O0— ~C{CHL Y Idem Fomaerain aclds
Fx 19* (moétone)
Hase Fy B° (éther
46n | » |n-BC~0— —CH,~— Idem -mm-mor.)s-
inst. (acktone)
nzg.m
46 | o1 ID-O- —C{CH)— Idam que opry
|Gl Fy 13 (and-
tone)
4613 nlD—o- —CE(CH,)— Idem Baso buflense
Base Fy N (fther
ion | s ~CH,— ldam Ch* F, 129
tons)
. Iflemss
@ | % |ca-ca0- —CICH)— Idem Pamarsto scids
Fz 10 (acdions)
ams. | 5 | cu~co —CH— Idem .E":;":ﬂ"n-m'
Bass koflevss
45 | S5 H —CH,—~ Idam Chl* By 152 (acd
| toce)
sy | o | CEeCH, —CH,— Idam lnu.:r-!.'grml
—C0- -
406 | m | —on- _cH,- Idam e
A2XMY%on
s | ® EN —CH— Idem Boee 1w O (Gar
150 F 2o
432 | @ | HNOS— ~—CHy— Idem B.:h!'m.u
(*) Chim (Chiocrpdrata)
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