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DATOS DEL SOLICITANTE
(71) Nmm,Amomw AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH '

No.de ldentificacién
Representante Legal (Persona Juridica)
Puis de Damicilio ALEMANIA
Departamento o Estado
L Direcclin
Clodad FRANKFURT AM MAIN Teléfon
(74) DATOS DEL APODERADO
Nombre GESIAVO HOLIMANN RESTREPQ
Direccién y Domicitio Carrera 11A No. 94-76 - Of. 308
Clodad Santafé de mti. D.C. Teléh 6161948
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor (es) 1. Dr. Reinhard Kirsch, 2 Dr. Hans-Ludwig Schiifer, 3. li
Dr. Falk vy 4 Dr. Horat Hemmerle.
1dentificacién
Direccién 1. Branschwelg, Alemsnia, 2. Hochheim, Alemania, 3. Frank{
furt, Alemania y 4. Bad Soden, Alemenia.
Ciudad Teléfono
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(54) TitnlodelaInvencién “DERIVADOS DE SULFONIL~-CARBOXAMIDA F
Y SU UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS".
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
El invento se refiere a derivados de mulfonil-carboxamida asi como a sus sales fisiolégi-

camente compatibles y derivados fisiolSgicaments funcionales y a su utilizacién para la
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e 1a qe 1os redicelss tiann los significats indicecos aal com as sales fisiclfgicanants compatibles y
derivacts fisiclfgicanmnie fircionales. 1os comusstos aon adecusrts p.ej. 0o egentes hipalipddimicos.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Tarjeta archivo temitico segiin formato

Extracto pars publicacidn segiin formato

Arte flnal 12x 12 cna Y 636 cms
Otros Documentos

Certificado de Existencla y Representacién Legal cuando el sollcitante sea Persona Juridica ]
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencidn de s protocolizacién antela SIC X1
Recibo de In tasa respectiva xl
Reclbo de Ia tasa por cancepio de excedente de palabras en Ia publicacién -
Sl se reivindiea prioridad Andina
Coplade In primerasolicitud ]
Traduecén ofickl ]
S1 se relvindica prioridad Unionista Convenio de Par{s
Copla certificada de la primera solicitud —]
Nota Debe presenturse dentro de los tres (3) meses, contadasapartir de la fecha de radicaciin de la solicitnd posterior
Tradoccitn simple ] ‘
Capltulodescriptivo 1]
Dibujos, planos necesarios ]
Capitulo relvindicatorio x1 A
Tarjetn archivo propictarios segin formato x]

L]

[x]

x]
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FONCESION DE, LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA INVENCION ES

CC. 2.878.023 de Bogoth TP No. 5903.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

NIT  B00176089-2
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STERIAN:TRIA ¥ CRZRCIOD
Radicacion » 03553853 02500060 Foliosy 3t
RECIBO OFICIAL DE CAIA 53,030 Fecka {fED) 2000-08-25 17100 14
FECHA AGOSTO 24 DE 2000 Tracite $02 PRTENTES B 1 &EGISTRIV 411 PRESESTAC

Dopendencia POR0 DIVISIOH LE EFEFVAS CREGCTONES

WK CONSIGRACION il

DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCO SUCURSAL CUENTA No PAGO Ur PAGD

GUSTAVD HOLLKAN CONSIGRACION  BANCD POPIRAR  BOGDTA 050-00110-6 2042034 2,105,000 00

e C o N CEPT O HINE

ﬁm RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COKCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL 1DE PATENTE DE IN 408,000 00
TOTAL ] 609,000 00

SON  SEIGCTENTOS OCHO MIL PESOS

PESPORSAMLE

RECIBO DE CAJA APLICARD AL EXPEDIENTE M

Carrera 13 No 27-00 Pisos Sy 10
Conmutador 334 12 2
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, DC Colombtia



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstenbarger Sir 80323 Franifurt am Main R.FA.
Taldlono: 49-80-5683050 * Fax. 46-80-5082080
- 0139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seftor Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tnbunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a ia registrada en esta Oficina
Consular

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad consttuida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemama y cumple su objeto
conforme a las mismas

Que los sefiores Dr Markus Jacobt y Dr Hans-JlUrgen Fischer,
quenes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas.- fueron

autenticadas ante el sefior Notaro Dr Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

WroelPorripes)

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA e
z3
34
Darechos cancelados. 52
Iimpueaio ds Timbre: Uss 700
Fondo Retatorie: USS$ 100.00
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The underecigned

Dr Markus Jscoba

Dr Hans-Jurgen Fischer
aoting on habalf af and represeniing
Avantis Pharma
Dautschland GmbH

dominilied in
D-65926 Frankfurt am Maain

Germany

bershy appoint/s
G Hollmann %estrapo

domicilied ln Bogotd, Republis of Colambia.

af our trus and lagal attorneyy with thy nacemary powess 1)
to apply to tha administrative judiela] and police suthoritles
of the Republis af Colombis, in any instance or sppeal
for ebiajining leitar patents, industrial dasigns and models,
tradamnark registrations, rayisiration of commerdial names As
well a3 their amignmsnts, sxtansions, renswals and changes
of nams 1) t0o prepare, apply for oblaln sssguts and registsr
ootracts, licenss, authorimations and registrations of
any kind 3) intervema aa plaintitfs or dafendants, in
sny instanes or sppaal befors any judge couwrd, tribunal
corporation publie offioss or authority B any judieladl
sdministrative or polics action such a8 Astiony Asmling
with ocomereial names oppoaitions agninat teademark
registrations caduelty and nullity actions recovary actions,
aotions arising from obtainment end exploitatians of
licomses astlons deading with unfelr commpetition sriminal
aotions astions alaiming indemnity for damages olaima or
remirks on patant appliestions, industrial dmigns and
modals tha parformancs of precautianary measures, and
in soy other similar astion massures orf ApDeils Tulated
to Industrial proputy mattars

To this offect. I (we) hareby suihoriss him (thmm) W
file sppligations, maks descriplions, emsdments, protasts,
deslarstions, oppositions, eancslations, appsals and alaims
to pay taxas, guoian pid lens ay providsd by law to
waive or atandon gantad rights or rights in procesy of
being granted, to mcsive all kind of documents and
sacurities fo ilstus Lhe respectivs releases snd, in ganarsl
{o take befare mald suiborities partinent stepa to ths
above msatlaned puwposss and take all measuras hs (thay)
may desm eonveniemi ¢o protast my (our) interssts, with
all othar' necomary lagal fasuuwltiss, and I (we) hareby
declars sy good and wvalid whatsver the sitornmeys should
do to my {(our) bemafit.

Thls power comprises ths authority to matity or confirm
on my (our} behalf any aotions, sa wall as the fasulity of
meesiving, dasizting. tranmcting compromising, substituting
and revaking substitutions, taking notitications and appaing-
ing judicial ar sxtrajudisial attorneys

agnsa 0 Frankfurt am Main
on wu 11th day « [February 200

rr

- Roarist - Fuma(s)

Yo(nosotros)
Dr. Markus Jacobi y
Dr. Hens~Jilrgen Fiascher

obrando & nombrs y reprammntaciin de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND GmbH

¢on domalpllio en

Frankfurt am Main, Alemania

nombro{amos) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTREFQ

domiciliado(s) en Bogotd, Bapdblios ds Colombia, e

la Cra 11A No. 94-76 - Of. 308
spoderados verdaderos y lagales son poder sapecial amplia
¥y wuficlants 1) Para resabar de las oflainns y autoridades
solemblanss, adminigirativas, judiciales ¥ de policin, an
sualquisr lostancis o regqurea, 1o obtsmelin ds patentes de
invencién de dibujos y modelos industrisles, regisizo ds
mames, dsplaits de nombes somercisles y ensefing, asl
smo Sus traspasos, prisrogas, rencvesionss y samblos da
nombre- 3) elsborar tramitar aolisitar obisnar realixar
ajscutar y registrar contreios, licenglss, autorisaciones ¥
regisiros de cualssquiera dlasms 3) intervenir como denan
danta o cornp dematdedo si SUAIGUMF INSABOLS ¥ TEMLND
y ants ocualguier juss, antidad ocorpomsaidn, rundosario
piblirs o autoridad an scolomes judiaialies, administrativas
7 de policis, fales como ssslones derivadas dal nomins co-
maereial opasicida &l reglstra de mareas asclonss de cadu-
sidad y nulidad ascionas reivindisatoriss assiomes darivadas
ds In obtancién o czplotanidn de llosmeias aocclones ds anm-
poianais deslesl demandss pandlas y niviles scolones de
tndemnizsasidn da parjuleios, reclamos u obsarvaaie
aitudss da pateciss modeios y dibujos lndunrlu‘:ﬂ
sjercielo de madidas cautalares ¥ sn otras acoloney, med
nmnnﬂlmnhﬂmnd-mumm

formular desoripelones, sumisndas, protastas, dediil

oposiaiones, cancslagiones, spalaslones y redlamos bpaghs
pusstos, cuoos ¥ gTAvAmenat Drestritos por 1s I .
p deslatir a oarechos oomcsdidos © 4n curso dejfocno
realbir tods oluss de dooumentos ¥ valares dando [el’d

yespaativo, ¥ en ganaral pars dar ante dichas .
todos los pasos nesamrios sl sfecto indigads g fom
laa medidas gus creyeren conducantas ol nardd™ .
(nuestros) interesss, oan todas las damis fasultudes msos
mrias, y por ssta dooumento damxie abore declaro{amos)
vilido ¥ bumio todo suanto los apoderados hloleyen en mi
{nuatre benaflala,

B 0 J L T T, T VO

Exte podar somprends la fasultad de ratificar o eonfirmar
o0 mi{nuastro) nounbre lo aoctusado, aal eomo la facuitad ds
daxistir trangigir eomprometer sustitulr ¥ Tevoear sustitu-
elones, resliyr notificaciones ¥ hombrar apoderados judiciates
o sxtrajudiaiaies.



CONSULAR CERTIFICATION
OOMPANTES

The undersigned Consul esrtifieg
signature(s) reading

Dr Markus Jacoba
Dr Hans-Jurgen Fischar

thet ths preceding

s {are) nmuthentis that the nigner(s) at presemt flls
(1) she position of

Prokurist
Authorized Sagnatory

o Avantis Pharma Deutschland Gmb

that be (they} v (ars) smpowsrsd io prant this powar
and that mid company exisiz end iy orgunised In
D-65926 Frankfurt am Mein

Fed Rep of Germany
in scoordancs with the lawa of
Fed Rep of Germany

All the foregoing facts sre Imown to the Consul dus to
his having azamined ths respective dacuments o whiah
he, the Counil sttests,

Signed in
Frankfurt am Main

On this day of
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CERTIFICACION CONSULAR

H infrasmite Cimsul sartifics Que In{a} (Uma(s) que
sptecede(n) y dice(n)

es(son) autinilon{s) que el(los) nsignatario(s)
fin{n) sstuslmenia ei(los) oargo(s) de

desempe-

que tiena{n) faculted para olorgar este Poder ¥y qua dishe
compaliis existe y osth organimads en

conforme & lax Jayes da
1

-
Todos los bechow antsriores le comstan por haber smami-
2ado o dosumentos rexpectivos y o tede ollo 4 fa

\
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of the Urkundenrolle 2000

It 1s officially certified
hereby that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1 Dr Markus Jacobl, D-60385 Frankfurt am Main
Dr Hans-Jurgen Fischer, D-61297 Darmstadt

‘\i\ personally known to me -
ve signed this document

e same time it is
med, that the person
d sub 1 .according
mmarcial Reglster
een inspected
Public today
s entitled
an other

con
ment

to the
which h

- pers®nlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt

Gleichzeitig wird bestdtigt,
da8 dis zu 1 genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute elingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ast

T binding manner th fur die
N Aventis Pharma Deutsc¥ygnd GmbH, D-65926 Frankfurt am Main
I
. and the person mentioned und der zu 2 Genannt
3 sub 2. is authorized accor- aufgrund der vorlieg nﬁen £
Ll ding to the Authorization andlungsvollmacht vdmy ‘i
oo of June 2, 1997 to act as handlungsbev oil ‘:”'i:
o proxy and to represent und zugleich mit &if es
said company in legally an n Zeilchnungsberedy ‘;
binding manner together ten Firma i;
'L with an other authorized tretun -
person of this company tigt is §
Frankfurt am Main, den 11 Februar 2000 §

|-'."' \ .
i zotary Public

s Ll Notar
[
1 .;:'
, Kostenberechnung
ot Geschdftswert DM 10 000, --
o Gebllhr §§ 141,32, 45 Kost0O DM 20, --
. Gebuhr § 150 I KostO DM 20, --
' 158% Mehrwertsteuer 6 4o .
! DM 46,40 \
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-
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Traduccién oficial del alemén de la aulenticacidén y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo

Registro Notarlal No 10 para el afioc 2000

Se autentican oflcialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por

1 Dr Markus Jakoba, D-60385 Frankfurt am Main,

2 Dr Hans-Jtrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente

Al mismo taiempo se confirma que, de conformidad con el corres-

pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-

tario, 1l1la persona seflalada en 1 esta autorizada en sh :?cal !
a i

lrada en D-65926 Frankfurt am Main,

&3
[ ]
-
y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Julig

1997 gque me ha sido presentado, la persona seflalada en 2

autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compailia

'

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficial)




Nota de gastos
Valor del negocio = DM 10 000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al

Notario Dr Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, ¥

también la autenticidad del sello oficial que aparece ai™'’

~

lado de dicha firma 1

- B mig

Al mismo tiempo se certifica gue la persona mencianada

se encontraba legalmente autorizada para la ejecucidédn de

S

ese acto oficial S

a
Ltida HD

Frankfurt am Main, 17 2 2000

-
g =

Schlitz, Representante del Presidente Trlbunal‘R

D 197 TR0 U

Dir_
OH.IJ'UJ wer

(Firma y Sello Oficial)
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El documento traducido del aleman fue legalizado

bajo el No 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

iy

ADOLF WATZKE
Traductor Olislal
Res. 9433 Ninjusticia

laciones Exterioresa
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Derivados de sulfanil-carboxamida, procedimientos para su preparacién
y su utllizaclén como medicamentos

El invento se refiers a denvados de sulfonil-carboxamida asl como a sus sales
fisiolégicamente compatibles y derivados fisiolégicamente funcionales, y a su
utihizacién pera la preperacién de medicamentos destinados a la prevencién y el
tratamiento de las hiperipidemias as/ como de enfermedades arterioescleréticas

En Chemical Abstracts 96, 142393m (1982) ya se descnbieron sulfonil-
carboxamidas

En sl documento de pstente mlemana DE 2145686 ya se describisron
denvados de dcido 2-cloro-5-sulfamil-benzoico como agentes hipohpidémicos

E! invento se basd en la misién de ponar a disposiciéon adicionalmente
compusstos que desarrollen un efecto hipolipidémico terapéuticamente aprovechable
En este contexto, la misién consistié especiaiments también en encontrar compues-
tos, en los cuales se haya aumentado el efecto hipolipidémico en comparacidn con
los denvados de dcido 2-cloro-5-sulfamil-benzoico del mencionado documento DE
21465686

El invento conciame por 1o tanto a compuestos de la férmula |

R1 R2
O O

/7
X O R3

en la que significan

X, R1 R2,R3 independientemente unas de otros, NR6R7, (CH,)}-pindilo,
(CH,),-fenilo, pudiendo ser n = O - 6 y pudiendo el radical femlo astar
sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF;, NH, CN, OCF,,
O-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,4), algquilo (C,-C,), cicloalquilo (Cs-C,),
COO-alquilo (C,-C4), COO-cicloalquilo (Cy~C,), CONH,, CONH-alquilo {C,-C,)
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CON-{alguilo (C,-Cyll,, '
alquilo {C,-C,), pirrolidiniio, piperidiniio, piperazinilo, piperazin-2-onilo,
morfolinilo, tetrahidropindinilo, tetrahidroquinohnilo, tetrahidroisoquinolinilo,
pudiendo los anilios estar susbtuidos en cada caso con fenilo,

alquil (C,-C,)-fervio, -OH, alquilo (C,-Cg), alquil {C,-C4)-OH, O-fenilo, S-fenilo,
(CO)-alquiie (C,-C,4), {CO)-fenilo, estando el sustituyente fanilo sin sustituir o
sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF,, CN, OCF,, O-alquilo (C,-C,),
S-alquifo {C,-C,), SO-elquilo (C,-C,), SO,-alquiio (C,-C,), alquilo (C,-C,),
cicloalquilo (Cy-C,), COOH, COQ-alquilo (C,-C4). COO-cicloalquilo (C4-C),
CONH,, CONH-aiquilo (C,-C,), CON-[alquilo (C,-C,)l,.

CONH-cicloalquilo (C4-Cg), NH,, NH-CO-alquite (C,-C4), NH-CO-fenilo,

R6 y R7 independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-C,}, aiquil {C,-C,)-OH,

alquil (C,-C,)-NH,, aiguil {C,-C,)-O-slquilo (C,-C,), O-alquilo {C,-C,),
cicloalquilo (Cy-C,), CO-alquilo {C,-C,), alquil (C,-C,)-NH-C(O}-alquilo (C,-C,),
alquil {C,—C,)-NH-alquilo (C,-C,), alquil {C,-C,)-N-lalquilo {C,-C,)],,

alquil (C,-Cy)-di-fenilo, alquil (C,-C,)-O-ferulo, CHO, CO-fenilo,

(CH,),-Ar, pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo, biferulo,
1- 6 2-naftilo, 1- 6 2-tetrahidrofurenilo, 2-, 3- 8 4-pindilo, 2- 6 3-tienilo,

2- § 3-funlo, 2-, 4- 6 5-tiazolllo, 2-, 4- 6 5-oxazollo, 1-pirazolilo,

3-, 4- § 5+soxazolilo, cicloalquilo (C;-Cq), pipendinilo, purohdmilo, oxopindinilo,
2- 6 3-pirrohlo, 2- 6 3-pindazinilo, 2-, 4- 6 S-pinmidinilo, 2-pirazinilo,
2-{1,3,5-tnazinilo), 2-, 3- 6 4-morfolinilo, 2- 6 5-bencimidazolilo,
2-benzotiazolilo 1,2 4-tnazol-3-lo 1,2,4-tnezol-5-ilo, tetrazol-5-ilo indol-3-ilo, #
indol-5-ilo o N-metil-tmidazol-2-, 4- 6 -5-ilo, y pudiendo Ar estar sustitudo
hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-CH,-0

O-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,), SO-alquilo (C,-Cq). SO;-alguilo (C,-C,)
alquilo (C,-C,), cicloalquiio (C4-C4), COOH, COO-alquilo {C,-C,),
COO-cicloalquile (C,4-C,), CONH,, CONH-glguilo (C,-C4). CON-[alquilo (C,-Cy)l,,
CONH-cicloalquilo (C,-C,), NH,, NH-CO-alquilo (C,-C,), NH-CO-feniio
pirrolidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, pipendin-1-ilo, piperazin-1-lo
4-metil-piperazin-14lo, (CH,), -fenilo, Q-(CH,),-fanilo, S-(CH,).-feruio
S0,~(CH,),-fenilo siendon = 0-3

asl como sus sales fisiolégicamente compatibles
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Se prefieren los compuestos de le férmula |, an los cuales uno o vanos de los

radicales tiene o tienen los siguientes significados
R1. R2 independientemente uno de otro, NR6R7, pirrolidinilo, pipendinilo,

piperazinilo, tetrahidropinidinilo, pudiendo los anillos estar sustitundos en cada
caso con fenilo alquil (C,-C,)-fenilo, alquilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-OH, O-farvlo,
S-fenilo, {CO)-alquilo (C,-C4), (CO)-fenilo, estando el sustituyente fenilo sin
sustituir o sustitwido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF,, CN, OCF,,
O-alquilo (C,-C,). S—aiquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), cicioalquiio (C4-C,), COOH,
CQ0-alquilo (C,-C,), COO-cicloalquilo {C,-Cy). CONH,, CONH-alguilo (C,-C,),
CON-[alquilo {C,-C,)],, NH,;, NH-CO-alquilo (C,-C,), NH-CO-fenilo,

R6. R7 independientamente uno de otro, H, algulo (C,-C,),

alquil {C,-C,4)-O-alquilo (C,-C,}, cicloalquilo {C5-C,), CO-algquilo (C,-C,).

alguil {C,-C4)-NH-C{O)}-alquilo (C,-C,), alquil {C,-C,)-NH-alguilo {C,-C,),

alqul {C,-Cq)-N-lalguile (C,-Cg)l,,

(CH,),-Ar, pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo, bifenilo,
1- 8 2-naftulo, 2, 3- 6 4-pindilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 4- ¢ b-tiazollo,

2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3- 6 5-1soxazolilo, cicloslquilo (C;-C,), pipendinilo,
pirrolidinillo, 2-, 4- 6 5-pinmidinilo, 2-, 3- 8 4-morfolinilo,

2- 6 5-bencimidazolilo, 2-benzotiazollo o indol-3-ilo, indol-5-ilo, y

pudiendo Ar estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN,
OCF,, O-salquilo (C,-C,;) S-slquilo (C,-C,}, SO-alquilo (C,-C,),

S0,-alquilo {C,-C,), alguilo (C,-C,), cicloalquilo (C,-C,), COOH,

COOQ-alquilo (C,-C,), COO-cicloalquilo (C4-C,). CONH,, CONH-alquilo (C,-C,).
NH,, NH-CO-fenilo, (CH,},-fenilo, O-(CH,),-fenilo, S-{CH,),-fenilo,

siendon = 0 - 3,

X, R3 independientemente uno de otro, NRBRS, pirrohdinilo, pipandinilo,

morfolin-alquilo (C,-Cg), {CH,),-fenilo, pudiendo n sar = 0 - 6 y pudiendo el
radical fenulo estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF,, CN, OCF,,
O-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,). cicloalquilo (C,-C,),
COOQ-alquilo (C,—C,), COO-cicloalquilo {Cy—C4), CONH,, CONH-alquilo {C,-C,}.
CON-[alquilo (C,-Cy)],,

R8. R9 independientemente uno da otro, H, alquilo (C,-C,), cicloalquilo (C,-C,),

CO-alquilo {C;-C,), alquil (C,-C4}-CO-alquilo (C,-C,), SO,-bencilo,
S0,-bencil-OCH,, (CH,),-Ar, pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual
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a fenilo o tienilo y pudiendo Ar estar sustituido hasta dos vaces con F, Cl, Br,
CF,, NO,, CN, OCF,, O-CH,-0, O-alquilo {C,-C,), S-alquilo (C,-C,),
SO-alquilo (C,-C,), SO,-alquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), cicloalquilo (C,-C,)
NH-CO-fenilo, (CH,),~fenilo, O-(CH,),-fenila, S-(CH,),-fenilo, SO,-(CH,)-fenilo,
siendo n = 0-2,

as/ como sus salas fisiclégicamente compatibles

Son especialmente prefendos ios compusstos de la férmula |, en ios que uno

o varios radicalas tiene o tienen los siguientes significados

R1, R2 independientemente uno de otro, NRER7 pipendinilo, piperazinilo,
tetrehidropindinilo, pudiendo los anillos estar sustituidos en cada caso con
fenilo, alqur {C,-C4)-fernlo, alquilo {C,-C,). (CO)-alquilo {C,-C,).

R6, R7 independientemente uno de otro, H, alqulo (C,-C,),
alquil {C,-C4)-NH-alquilo (C,-C,), alquil {C,-Cq)-N-[alquilo (C,-C,l],.

{CH,),-Ar, pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo Ar ser igual a fanilo,

2-, 3- 6 4-pindilo, pipenidinilo, pirrolidinilo, 2-, 4- 6 5-pinmidenilo

2-, 3- 6 4-morfoliniio, y pudiendo Ar estar sustituido hasta dos veces con

F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), COOH,
NH,, (CH,),-fenilo, pudiendo nser = 0 - 3,

X NR8RS, piperazinilo, alquilo {C,-C,), {CH,),-fenilo, pudiendo n ser = 0 - 6,

R3 NR10OR11, piperazinilo,

R8.R9 independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-C,), cicloalquilo (C5-C,),
CO-alquiio (C,-C,), slquil (C,-C,)-CO-alquilo (C,-C,), SO,-bencilo,
80;-bencil-OCH,, (CH,),-Ar, pudienda n ser = O - 8 y pudisndo Ar ser igual
a ferwlo o tienilo,

R10, R11 independientamante uno de otro, H, alquilo (C,-C,), cicloalquiio (C5-C,),
CO-alquilo {C,-C,), alguil {C,-C,)-CO-alquilo (C,-C,), SO;-bencilo,
$0,-bencil-OCH,, {CH,),-Ar pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual
a fenilo o tienilo,

asf como sus sales fisiolégiceamente compatibles

Son muy especialmente prefendos los compuestos de la férmula | en los

cuales uno o varios radicales tisne o tisnen los siguientes significados,
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R1. R2 independientamente uno de otro, NR6R7 pipendinilo, piperazinilo,
tetrahidropinidinilo, pudiendo los anillos estar sustituirdos en ceda caso con
fenilo, alquil {C,-C,)-fenilo, alquilo {C,-C,), (CO)-alquilo (C,-C,)

R6, A7 independientementa uno de otro, H, alquilo {C,-C,),
alquil {C,-C4)-NH-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-N-[alquilo (C,-C,}]..

(CH,)-Ar, pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo,

2-, 3- 6 4-pindilo, pipendinilo, pirrolidinilo, 2-, 4- 6 5-pInmidinilo,

2-, 3- 6 4-morfolinilo y pudiendo Ar estar sustitwido hasta 2 veces con

F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquile (C,-C,), alquilo {C,~C,), COOH,
NH,, (CH,},-fenilo, pudiendo nser = 0- 3

X alquilo (C,-C,), (CH,),-fenilo, pudiendo n ser = 0 - 6,

R3 NR10R11, piperazinilo,

R10, R11 ndependientsmente uno de otro, H, alquilo (C,-C,), cicloalquilo {C4-C,),
CO-alquilo (C,-Cy), alquil (C,-C4)-CO-alquilo (C,-C,}, SO,-bencilo,
S0,-bencil-OCH,, (CH,),-Ar, pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual
a fenulo o tienilo,

as/ como a sus sales fisiolégicamente compatibles
El invento se rafisre 8 compuestos de la férmula |, en forma de sus racamatos,

maezcias racémicas y enantémeros puros, as/ como a sus diasteregisémeros y

mezcles de éatos
Los radicales alquilo, alquenilo y alquinilo en los sustituyentes X, R1, R2, R3,

R6, R7, R8. R10 y R11 pueden ser tanto linealss como ramificados

__L_as gales farmacduticamente _gom_p_g_iﬂgs, en virtud de su méds elevada

-t w-

solubihded en egua con respectg a los compuestos de pamd_g oﬁde ba;e, son
especialments apropiados para aplicaciones medicinales Estas sales deben tener un
anién o catién farmacéuticamente compatible Apropiadas sales por adicién de &cidos
farmacéuticamente compatibles de los compuestos de la férmula | son sales de
écidos inorgénicos, tales como écido clorhidnco, los dcidos bromhfdrico, fosférico,
metafosférico, nftrico, sulfénico y sulfliinco, asl como &cidos orgénicos, tales como
p o) écido acético, los dcidos bencenosulfénico benzoico, cltrico, etanosulfénico
fumérica, glucénico, glcélico, 1setidnico, ldctico, lactobiénico, maleico, mélico,
metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfénico, tarténco y tnflucroacético
Apropiadas sales bésicas farmacéuticamente compatbles son sales de amonio, sales

de metales alcalinos (tales como sales de sodio y potasio} y sales de metaies alcalino-

/t

-——ﬁ\,\_,
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térreos (tales como sales de magnesio y calcio)

Las sales con un ani6n no farmacéuticamente compatible pertenecen
asimismo al marco del invento como productos intermedios tilas pare la preparacion
o punficacion de sales farmacéuticamente compatibles y/o para la utiizacién en
aplicaciones no terapéuticas por ejampio aplicaciones /7 vitro

Son prafendas las sales de écido metanosulfénico, dcido toluenosulfénico,
dcido maleico y dcido fosfdrnico

Son especialmente preferidos los metanosulfonatos de los compuestos de la
férmula |

El invento se refiere ademés a denvadosa fisiolégicamente funcionales de los
compuestos de la férmula | El concepto aqul utihzado de "derivado fisiolégicamente
funcional™ designa a cada derivado fisioldgicamsnte compatible de un compuesto
conforme al invento, p &) un éster, que en el caso de su administracién a un
mami(faro, tal como p 8 un ser humano, esté en situacidén de formar (dirscta o
indirectamente) unc de tales compuestos o un metabolito activo de éste

Otro aspecto de este invento es la utiizacién de profrmacos de los
compuestos de la férmula | Tales profdrmacos pueden ser metabolizados n vivo para
formar un compuesto da la férmula | Estos proférmacos pueden ser por 81 mismos
activos o no activos

_Los compuestos de la férmula.l_pueden prasentarse. también.en.diferentes.

formas polimarfas, p @) como formas amorfas y pohmorfas cristalinas Todas las

formg__s_@ﬂmg_rfas_ de los compuestos de la férmula | pertenecan al marco del invento
y constituyen un aspecto adicional del invento,

En lo sucesivo, todas las menciones a "compuesto(s) sagin la férmula {I)* se
refieren a compuesto(s) de la férmula () tal como precedentemente se describen, asi
como a sus sales, solvatos y denivados fisiolégicamente funcionales tal como se
describen en el presente texto

La cantidad de un compuesto sagun la férmula (), que es nacesana, a fin de
consaguir el deseado efacto biolégico, es dependiente de una sane de factores, p e)
del compuesto especifico seleccionado, de la utilizacién pretendida, del modo de la
administracién y del estado clinico del paciente En general, la dosis diana estd
situada en el margen de 0,3 mg a 100 mg (tfpicamente de 3 mg y 50 mg) por dfa y
por kilogramo de peso corporal, p e) 3-10 mg/kg/difa Une dosis intravenosa pusds
ostar situade p 8] en el margen de 0,3 mg a 1 0 mg/kg, que apropiadaments se

/3
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pusde administrar coma infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto
Apropiadas soluciones para infusidn para estas finalidades pueden contener p 8| de
0,1 mg & 100 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg por mililitro Las dosis individuales
pusden contener p 8] de 1 mg & 10 g de le sustancia activa Por consiguisnte, las
ampolias para inyeccionas pueden contener por ejemplo da 1 mg a 100 mg, y las
formulaciones de dosis individuales admimstrables por vie oral, tales como por
ejemplo tabletas 0 cépsulas, pueden contener por ejemplo de 1,0 & 1 000 mg,
tipicamente de 10 a 600 mg En el caso de sales farmecéuticamente competibles,
los datos de peso antes mencionados se refieren al peso de la sal del compuesto de
la férmula (I) Para la profilaxis o terapia de los estados antas mencionados, los
compuestos segin la férmula {I) se pueden utiizar por s/ mismos como tal
compuesto, pero preferiblemente se presentan con un vehfcuio compatible en forma
de una composicion farmacéutica El vehiculo debe ser neturalmente compatible en
el sentido de que ha de ser compatible con los otros constituyentes de la composi-
cién y no ha de ser perjudicial para la selud de los pacientes El vehfculo puede ser
un materal sélido o liqguido o ambos y prefariblemente se formula con el compuesto
como dosis individuel, por ejemplo en forma de una tableta, que puede contener de
0.05 & 95 % en peso da la sustancia activa Otras sustancias farmacéuticaments
activas pueden estar presentes asimismo, tnclusive otros compuestos segun la
férmula (I} Las composiciones farmacduticas conformes al invento se pueden
preparar de acuerdo con uno de los conocidos métodos farmacduticos, qua en lo
asencial consiste que los constituyentas se mezclan con sustancias de vehlculo y/o
auxihares farmacolégicamente compatibles

Las composiciones farmecéutcas conformes al invento son equélias que son
apropiadas para su administracién por las vias oral, rectal, tépica, peroral (p e]
subhngual) y parenteral {p 8] subcuténea, iIntramuscular, intradérmica o intravenosa)
aun cuande el modo de administracié6n més apropiado es dependiente en cada caso
individual del tipo y de la gravedad del estado que se ha de tratar y del tipo del
compuesto en ceda caso utilizado sagun la férmula {l) También las formulaciones
grageadas y las formulaciones retardadas grageadas pertenecen al marco del invento
Son preferidas las formulaciones resistentes a los dcidos y a los jugos géstricos Los
apropiados revestimisntos resistentes a los jugos géstricos abarcan acetato-ftalato
de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), hidroapropil-metil-ftalato de celulosa y
polimeros anidnicos de dcido metecrflico y del éster metilico de &cido metacrilico

&4
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Apropiados compuestos farmacduticos para la admmatracién por via oral
pueden presentarse en urudades dispuastas por separado, tales como por ejemplo
cépsulas, cdpsulas en obleas, tabletas para chupar o tabletas, que en cada caso
contengan una determinada centidad de compuestos ssgun la férmula (), como
polvos o granulados, como solucidn o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso,
o como una emuisién del tipo de acerte en agua o del tipo de agua en aceite Estas
composiciones, tal como ya se ha mencionado, se pueden preparar segun cualquier
método farmacéutico apropiado, que abarque una etapa en ia que se pongan en
contacto la sustancia activa y el vehiculo {(que puede consistir en uno o varios
constituyentes adictonales) En general, las composiciones se preparan por
mezclamiento uniforme y homogéneo de la sustancia active con un vehfculo liquido
y/o séhdo finamente distribuido, después de lo cual el producto, caso de que sea
necesano, es conformado Asl, por ejlemplo se puede preparer una tableta
comprnimiendo o conformando un polvo o granulado del compussto, eventuaimante
Junto con uno o varios constituyentes adicionales Las tabletas comprimidas se
pueden producir por compresién & tabletas del compuesto en forma libremente
fluyente, tal como por sjemplo de un polvo o granulado, eventualmente mezciado con
un agents aglutinante, un agente de deslizamiento, un diluyents merte y/o uno (o
varios) agentas tensioactivos/dispersantes en una maquina apropiada Las tabletas
conformadas se puaden producir por conformacidn del compuesto en forma de polvo
humedscido con un agente diluyents liquido merte en una méquine apropiada

Las composiciones farmacéuticas, que son apropiadas para una administracion
por via peroral {sublingual), abarcan tabletas para chupar, que contenen un
compuesto segun la férmula (I) junto con un matenal saboreants, usualmente
sacarosa y goma arébiga ¢ tragacanto, y pastillas, que comprandan el compuesto an
una base inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa y goma ardbiga

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para la administracién por via
parenteral abarcan praferiblemente preperados acuosos estériles de un compuesto
segun la férmula (I}, que preferiblémante son i1soténicos con la sangre del organismo
receptor previsto Estos preparados se administran preferiblementa por via
ntravenosa, aun cuando la administracién puede efectuarse también por via
subcuténea, ntramuscuiar o intradérmica como una xmiyeccién Estos preparados se
pueden producir preferiblemente mezclando el compuesto con agua y haciendo a la
solucién obteruda estéril e 1soténica con la sangre Las composiciones inyectables

e
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conformes al invento contienen por lo ganeral de 0,1 a 5 % an paso del compuesto
activo

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para la admimistracién por via
rectal se presentan preferiblemente como supositorios con dosis individuales Estos
se pueden producir mezciando un compuesto segtin la férmuia (I} con uno o varios
vehiculos sélidos habituales por ejemplo mantaca de cacao, y llevando la mezcla
resultante a su forma definitiva

Las composiciones farmacéuticas apropiades para su admiristracién por via
tépica sobre la pial se prasentan preferiblements como pomada, crama, locién, pasta,
proyeccién, aerosol o acerte Como vehiculos se pueden utilizar vaselinas, lanolna,
pohetilanghcoles, alcoholes y combinaciones de dos o0 més de estas sustancias La
sustancia activa estd presente por lo general en una concentracién de 0,1 a 15 %
en peso de la composicidn, por ejemplo de 0,6 a 2 % Tambén es posible una
administracién por via transdérmica Las composiciones farmacéuticas apropiadas
para aplicaciones transdérmicas puaden prasentarse como emplastos individuales,
que son apropiados para un contacto estrecho durante largo tiempo con la epidermis
del paciente Tales emplastos contienen de manera apropiada le sustancia activa en
una solucién acuosa eventualments tamponada, disusita y/o dispersada en un agents
adhesivo o dispersada en un polimero Una concentracién apropiada de la sustancia
activa asciende aproximadamente a 1 % hasta 35 %, prefertblemente a 3 % hasta
15 % Como una posibiidad aspecial, la sustancia activa, tal como se describa por
ejamplo en Pharmaceutical Research, 2(8) 318 (1986), se puede poner en libartad
por transporte aléctrico o iontoforesis

Los siguentes preparados sirven para la explicacidn del mvento pero sin
limitar a éste

EjJemplo A

Cépsulas blandas de gelatina que contienen 100 mg de sustancia activa por cépsula

por cdpsula
Sustancia activa 100 mg
Moeozcia de trigliicéndos fraccionada a
partir de grasa de coco 400 mg

Contenido de las cépsulas 500 mg

/é
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Emulsién que contiene 60 mg de sustencia por & mi

Sustancia activa

Aceite neutro
Sodio-carboxametil-celulosa
Estearato de poli{(oxietileno)
Glicerol puro

Sustancia saboreante

Agus (desalinizada o destilada)

Ejemplo C

Forma medicamentosa rectal, que contiene 40 mg de sustancia activa por

supositorio

Sustancia activa

Masa ds basse para supositonos

ElJempla D

por 100 ml de emulgi6n
1,2¢g

cs

0,6g

cC3

0,2a2,0mg

cSs

hasta 100 mi

por supositorio
40 mg
hasta2 g

Tabletas que contienen 40 mg de sustancia activa por tableta

Lactosa

Almidén de malz
Almidén soluble
Estearato de magnesio

por tableta

600 mg

300 mg
20 mg
40 mg

1 000 mg

/7
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/3

Grageas que contienen 50 mg de sustencia activa por gragea

Sustancia activa

Almidén de malz

Lactosa

Fosfato de calcio secundano
Almidén soluble

Estearato de magnesio
Acido sillcico coloidal

Elemplo F

por gragea
50 mg
100 mg
60 mg
30 mg
5 mg

-

10 mg
5 mg

260 mg

Para la preparacién del conterido de cépsulas de gelatina duras se adecuan las

figuiantes recetas

a) Sustancia activa
Almidén de maiz

b) Sustancia activa
Lactosa
Almidén de malz

Ejemplo G

100 mg

300 mg
400 mg

140 mg
180 mp

180 mg
500 mg

Se pueden preparar gotas de acuerdo con la siguiente rarceta (100 mg de sustancia

activa en 1 ml = 20 gotas)
Sustancia activa

Ester metflico de &cido benzoico
Ester etflico de écido benzoico
Etanol al 96 %

Agua desmineralizada

10g

0,07 g

0,03 g

5 mi

hasta 100 mi
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Es objeto del invento ademés un procedimiento para {a preparacién de los
compuestos de la formula general |, caractenzado porque S preparan compuestos
de la férmula genaral | de acuerdo con el siguiente asquema de reacciones
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Hal, Hall,

R3
l R1—H

R1 R2

O R3
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Los Ejemplos seguidamante axpuestos sirven para exphcar el invento, pero sin
limitar sin embergo a dste Los puntoa de descomposicién indicados no estén
corregidos y dependen en general de la velocidad de calentamiento




Tabla 1 Ejemplos
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R2
O

2/

\\
g \\O R3
Férmula |
=] R1 R2 A3 X Férmula empince Masa [ MS
molar {(MH+)

1 NH-gtii-pirrolidinilo piperazin-1-i-4-CH, N{CHg})-fenilo N{CH_}-fenllo C32 H42 N6 03 S 590,8 | 6913
2 NH propi-feriio piperszin-1 i-4-CH, N(CH;) fenilo N(CH,}fenilo C35 H41 N5 03 S 8118 | 8124
3 NH-¢etil femlo pipsrezin-1 1I-4-CH, N{CH,}-ferslo N{CH.})-femlo C34 H39 N6 03 S 5978 | 98 4
4 NH-pipendin-4-ii-1-bencilo piparenin-1-i-4-CH, N{CHg}-fanilo N{CH,) ferulo C39HAENB 03 S 666,9 | 8674
5 NH rid- pgrazin-1 i+4-CH, CH,}-fanilo NICH,}-femio C32 H3G N6 O3 S §584,7 | 5853
(] NH-gtil morfolin-4-ilo pipgrazin-1-il-4-CH, N{CH,}-fenijo N{CH.) fenllo C32H42N6O4 S | 606.8 | 6074
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E R1 R2 R3 X Férmula empinca Masa MS
molar (MH+)
piperazin-1 i-4-fenilo zin-1 [1-4-CH, N{CH;}-fenlo N{CH,) fernlo C36 H42 N6 03 S 8388 | 639,3

8 NH-4-t butil-bencilo pipsrazin-1-ti-4 CH, N(CH;}-fanilo N(CH,) fenilo €37 H4BEN5 O3 § 8389 | 640,3
9 ipendin-1 i-4-bencilo piperazin-1 1-4-CH, N(CH,) fenllo N{CHz}-fenilo C38 H4B N6 O3 S 861,9 652_3_1
10__| pipendin-1 il-4-fenilo piperazin-1 1IH4-CH, N{CH_}-fenllo NICH,} fenlio C37H43NGE 03 S 637,8 | 6383
11 \perazin-1-I-4-acetilo piperazin-1 I-4-CH, N{CH,}-fenio N(CH,) fanilo C32 HAONB D4 S 604,8 | 6054
12| Nietillet-N{CH,), piparazin-11-4-CH, N{CH,Hemlo N{CH,}-fenilo | C32H44 N6 03 § 6928 | 5934
13 | NH etit-ferilo zin-1 H4-CH, N{CH,}-ferulo CH C28H34N403 S 606,7 | 5072
14__| NH-piperidin-d-i-1-bencio piporazin-1 ib4-CH, NiCH} fenllo CHy €32 H41 N5 03 § 5768 | 6576,3_|
16 NH et)l fernlo pipsrazin-1-1-4-CH, Nietilo), CHyfarwio C31HAON4 03 8 548,7 | 649,3
18 NH-pipandin-4-i-1 bencilo nperazin-1 14 CH, Nietilo); CH_femlo C36 H47N503 S 817,9 | 6184
17 | NH etil N-pirrolidinilo NH piperidin-4-1i-1 bencilo N{CH}-fenilo NICH,) fanilo C39H47N503 S 866,89 | 868,3
18 | NH-stitN pirrolidinide NH CH,-pirid-2 ilo N{CH,}-fenilo N{CH,}Henilo C33H3BNBO3 S 5988 | 5993
19 | NH etil N-pirrolidinulo NH etilfenilo N{CH.}-fenilo N(CH,) fenilo C36 H41 N5 03 § 6118 [6123
20 | NH-eti-N pirrolidinilo ndin-1-1-4-farulo N{CH,}-fenilo N(CH,) fenilo C38H45 NG 03 § 851.9 16623
21 | NH-etil N-purolidinlo piperazin-141-4 ferilo N(CH,}-fenilo N(CH,} fernio C37H44NB O3 S 662,9 ] 653,3
22 fidin-1-1-4-bencilo NH-stiN pirohdinilo N{CH,) fenllo N{CH,}-ferulo CI9H47NEO3 S 86569 | 668,3

| 23 | NH CH,pird 2 llo NH sti-N-plrolidiuio N{CH_}-fenilo NICH,} ferulo C33HIENB O3S 598,8 | 599,3
24 | NH-stil femlo NH-stit-N pirrolidiilo N(CH,) fenilo N{CH,}ferulo C36H41 N503 § 6118 | 612,3
25 iperidin-1 i-4-fenilo NH sti-N pirrohdinlio N{CH,}-fenilo NICH,) ferulo C38H4BN5 03 S 861,9 | 662,3

20 | pinerazin-Tib4-feniio I NH-ettN purolihinig NiCH. fenlp | N fen! [ C37H44NG O3S 19529 | 6834
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E R1 R2 R3 X Férmula empirica Masa MS
molar | (MH+) |
27__| NH-pipendin-4-il 1-benclio piperazin-1 ik4-CH, piperidin-1-ilo CHy C30 H43NE O3 S 663,8 | 554,3
| 28 | piperazin-1.l 4 femio piperazin-1 iF4-CH, piperidin-1-o CHy C28 H3INBK O3 S 625,7 | 528,3
|29 | NH-butiHfenilo |perezin-1 i-4-CH. piperidin-1-ilo CH, C28 H4ON4 O3 S 612,7 ] 513,3
30 | pipendin-1 i-4-benclio _ perezin-1 ik4-CH, pipendin- 1 o CHy C30H42N4 03 S 5388 | 539,3
31 | NH CH,-pirid-2 ilo piperazin-1 #-4-CH, Nietilo}, CHy-fonilo C29 H37NB 03 S 535,7 | 5363
| 32 | piperezin-1 i-4-fenulo Nistil}-sti-N{CH,}, N{etilo| CHzfenlio C34H47NB O3 S 8068 | 806,3
33 \perazin-1 ik-4-fenulo iperazin-1-1-4-CH, NH-propl-OCH, CHy €27 H3ON6 04 S 5297 | 530,3
34 1 piperidin-1-11-4-fenilo erazin-1 IH4-CH, NH-propi-OCH, CH, C28H40N4 04 5 628,7 | 5293 |
35 ridin-1-1-4-bsncilo piperszin-1 1-4-CH, NH propik-OCH, CHy, C20 H42 N4 04 S 542,7 | 5433
36 | NH pipendin-4-ilo piperazin-4--2-ona N(CH,}-fanilo N(CH,} fernlo CI0OH3BNEO4 S 576,7 | 6774
37 1-H4-femlo piperazin-1 1H4-CH, pipendin-1 slo pipendin-1 lio C33H47 N6 O3 S 593,8 | 594.3
{L NH-etl ferwlo perazin-1 ik4 CH pipendin-1-lo pipenidin-1 ilo C30H43NE O3 S 5638 | 564,3
39 | NH-piparidin4-il 1-bancilo perazin-1 i-4-CH, piperidin-1 ilo piperidin-1 ilo C34 H49 N6 O3 S 607,9 | 608.4
40 eridin-1-1 4-famlo iperezin-1 i-4 CH, NH-CH,-tien-2 ilg NH-CH tlen-21lo | C33 H39 N6 03 S3 8499 | 6602
41 | NH-buti-ferulo mperazin-11-4-CH, NH CHy-tien-2 ilo NH CHytien2 o | C32 H39 N5 03 S3 837,9 | 8382
| 42 | pipsridin-1 i-4-fenllo Nistill-etitN(CH,), N{etilo), bengilo C36H48N4 03 S 604,8 | 6053 |
43 NH propil feniio piperszin-1 i-4-CH, N{CH,} fenilo N(CH_}-ferulo C35 H41 N6 03 S 611,8 | 6123
44 | NH bencilo piperazin-1 1-4-CH, N{CH,}-fenulo N{CH_)-ferlo C33IHI7NBE O3S 583,8 | 584,2
45 | NH (p-CF.O-bencilo) piperazin-1-4-CH, N{CH,}-fenilo N{CH}-fenilo C34H3GFAINEO4S | 667,7 | 668,2
48 | 1.2,p.8-tetrabrdropirdin- 1 l-4-femilo | perazin-1 i4-4-CH, | NH prop{l-OCH, CH, C28HIAN4 04 S 52687 | §27,3
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Ej R1 R2 R3 X Férmula empinca Masa MS
moler | (MH +]

47 | 1,2,56 tetratudropindn-1-i-4-ferulo | piperezn-11-4-CH, piperidin-1.lo CH, CVHIINAO3S 522,7 | 5233
48 1 2,5,6-tetrahudropindin-1 d-4-ferulo | prperazin-1 -4-CH; NH-CHytien-2-llo NH-CHy-tlen-2-ilo C33 H37 N6 03 S3 847,9 | 848,1
48 | pipendin-1 i-4-fenilo piperazin-1 ik4-CHy NH-C,H, tien-2-ilo NH C.H, ten-24lo | €35 H43 N5 03 §3 6780 | 678,3
50 | NH-fenetilo piperazin-1 i-4-CH, NH-CH, tien-2-ilo NH-C;H-tien-2 lo_| C32 H39 Nb O3 S3 637,9 | 638,2
b1 NH-pipsndin-4-1-1 bancilo piperarin-1-4-4-CH, NH-CH tien-2 ilo NH CoH tien-2 lo | C38 H48 N8 O3 83 7070 | 707,2
62 iperazin-1 -4-forulo piperazin-1-i-4-CH, NH-CH,-tien2 ilo NH CH, tien-24l0 | C34 H42 N6 O3 S3 678,9 | 679,2
53 ridin-1-l-4-bencilo _ NH eti-N piroldinilo NH-pentilo CHy C31 H4BNAO3 S 554,8 | 6554
b4 ndin-1_i-4-ferulo NH eti-N pirolidinlio NH pentilo CHy C30H44 N4 O3 S 5408 | 6414
1] 1,2,5,6 tetrahidropindin-1 1k4 femlo | NH eni-N pirolidinlio NH pentro CH, C30H42 N4 03 S 538,8 | 639,3
68 in-1 il-4-bencilo piperazin-1 H4-CH, piperidin-1 ilo CHy C30H42 N4 03 S 6538.8 | 639,3
57 | pipendin-1 i-4-bencilo NH-etil-N-pirrolidinilo NH-propi-OCH, CHy C30H44 NA QA S 558,8 | 552.4
58 | pipendin-1 i-4-tenilo NH-sti-N-pirrolidinilo NH propi-OCH, CHy C29 H42 N4 04 § 642,7 | 643,4 |
59 | 1,2,6,6-tetratudropiridin- 1 i-4-fenlio | NH-stil N pirrolidimio NH propil-OCH, CHy C29 H40 N4 04 S 540,7 | 541,4
80 | NH ndin-4 -1 banclo NH etil-N-pirolidinilo NH-proplFOCH, CHy CIOHA5SNEO4 S 571,8 | 6724
81 ndin-1 il-4-ferulo Niacetll}-eti-N-pirolidinilo NH -OCH CHy C31 H44 NAOS5 S 584,8 | 6863 |
82 I in-1 ii-4-bencilo Nimetit})-eti{ N{CH. NH propi-OCH, CHy C29 H44 N4 O4 S 5448 | 5453 |
63 | pipendin-1 i-4-ferlo N{metil}-eti-N{CH,), NH-propi OCH, CH, C28H42NAOAS 530,7 | 5314
84 | 1,256 tetraludropiridin-1 [-4-ferslo | Nimetill-et-N{CH,), NH propi-OCH, CHy C28H40N404 S 5287 | 529,3
86 NH pipendin-4-il 1 bencilo Nimeti}-etd N{(CH NH propHOCH, CHy C23H4EN5 45 6598 | 6604

| 60 loperdnipateno ) NpmendremNiCH). | oipondw-1o CH, C29He2 N4 O3S B27.4
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E R1 R2 R3 X Férmula empince Masa MS
molar (MH +)

87 | pipendin-1 iF4-bencilo Nimetil}-eti-N(CHg)y pipendin-1-ila CH, C30H44 N4 O3 S 5408 | 6414
68 pipendin-1 -4 bencilo NH etikN prrrobdindlo ipandin-1 ilo CH, C31 H44 N4 03 S 552,8 | 5534

| 68 | NH pipendir4-il-1 bencilo NH-etl N pirolidinilo piperidn-1 ilo CH, C31HAS N6 03 S 567,8 | 5684 |
70 pipendin-1-il-4-fersio NH eti-N-pirrolidinilo Nietilo] bpencilo C36 HA6 N4 O3 S 602,8 8034
n pipendin-1 ik4-ferulo N(etd}-eti-N{CH,), Nistilo! bencil 3-OCH, C36H50N404 S 8349 | 8354
72 pipendin-1-1l-4-fenilo Nfetill-etl-N{CH,), Nietilo bencilo C36 H60 N4 O3 § 6189 | 6194
73 | pipentin-14-4-(p-F ferilo} NH-stil-N-pirrohidinilo NH pentilo bencllo C36H47FN403S | 634,9 | 6352
74 | pipendin-1 1-4-{p-OCH,-fanlo) NH-sti-N-pirrolidinilo NH pentilo bencilo C37HEON4 04 S 6469 (6472
78 | mperin-1-1-4-{p-CHfenio) NH etil-N pirrolidinilo NH pantilo bencilo C37HE0N4 03 S 630,9 | 631,2
768 | pipendin-1 il-4-{p-F-fenilo} Nistill-eti-N{CH,}, NH pentilo bencilo C36H48 FNA O3 S 6369 | 6372
17 pipendin-1 1H4-(5-OCH.-fenilo) Nistil}-shi-N{CH,), NH pentila bencilo C37HB2N4 04 S 6489 | 6493
78 | pipendin-1 i-4-{p-CHy-fenilo) Nietill-eb-N{CH,}, NH pentilo bencilo C37H62N4 03 S 632,9 | 633,3
79 | pipendin-1-i-4-hidroxi NH etil-pirrolidinilo NH pantilo bencilo C30HA4 N4 O4 S 656,8 | bb7,4
80 | pipendm-1-ik4-fenom Nistill-et-N{CH,}, NH pentilo bencilo C36 HA8 N4 04 S 820,8 | 621,4
81 pipendin-1 11-4-fenoxi NH etikN-pirrolidinulo NH pentilo bencilo C36 H4B N4 O4 S 6329 | 6334

| 82 | pwendin-1 i-4-ferulo Nietil}-eti-NI{CH,}, N{stilo). 2,4-Fybencllo C36HABF2N403S | 640,8 | 6414
83 iperidin-1 il-4-ferulo NH sti-N pirrohdinlo N{stilo 4-CHgbenclio C36 HAS N4 O3 S 616,9 | 6174
84 igdin-1 il-4-ferdlo H etit-N lichinul | Nietlio}y, | 3OCH bancilo ! CIGHABNAQ4S 6329 | 6334 |
85 | piperidin-1 i1-4-fenilo _ Nfetil)}-eti-N pirrolidinilo Nietio) 3-OCH,-bencilo C38HB2N404 S 6609 | 681,56

| 86 | ppendin-1 41-4-bencilo 1i}-oti-N pirrolidinil 2 3O0CHbencilo | CI9HS4N40O4 S 676.0 | 6755 |




-18-
Ej R1 R2 R3 X Férmula empinca Mass MS
molar | (MH+) |

87 din-1 1l 4 fenilo NH propil-N {2 oxo-pirrolidiniio) | Nietilo) bencilo C36HAGNAO4S 6309 ] 6314
88 | pipandin-1-i-4-ferulo NH-{1 meti-butil}-Nietio), Nfetilo}, bencilo C38HE4 N4 03 S 8469 | 847,6
1] ipandin-1 i-4-fenilo NH-propik-pirrolidinilo N(etilo) benclio C38HABN40O3S | 616,8 | 6174
80 ipendin-1-il-4-fenilo NH ati-N pirrolidinilo NH{stilo) bancilo CI3HA2 N4 O3S 6748 | 575,3
91 | piperidin-1 i-4-fenilo NH-eti-N-pirrolidinilo N{atilo} 3-{OCF;}-bencilo C38HAbF3IN4O4S | 6868 | 687,2
92 ipendin-1-i-4-fendo NH-sti-N-pirrolidinilo Nieuilo}, 2,4-dL-F bencllo C35H44F2N403S | 6388 | 6394
93 ndin-1 1-4-fenila NH ati-N pirrolidinilo NH, bencilo C31H3BN40O3S 548,7 | B47 3
94 idin-1 1-4-fenilo NH eti-N pirolidinilo NH-butilo bancilo C36H4E6 N4 03 S 6028 | 603,3
95 iperidin-1--4-fenlic NH-eti-N pirrolidinlio NH-hexlo bencilo C37H50NA03 S 830,9 | 831,3
98 ipendin-1--4-fenilo Nietil}-oti-N{CH Ni{etilo). 3,6 {OMe,) bencilo | €37 H54 NAO5 S | 668,2 | 667,
97 ipandin-1-1H4-famio Nistil}-eti-NICH,), Nietilo). butilo C32 HEO N4 03 S 570,8 | 671,3
98 | pipendin-1--4-femio N{stil)-eti-N-pirrohidinio NH-butilo bencilo C37HSO N4 03§ 6309 | 831,3
a9 ipendin-1 1-4-fenilo N{stit}-eti-N-pirrahdinilo NH-hexllo bencilo C39H54 N4 O3 S 8589 | 8594 |
100 eridin-1 11-4-fenilo N{stil}-sti-N-pirrohdimilo NH-etilo benclio C36H46 NAO3 S 802,8 | 603,2
10 din-1 Ii-4-fenilo N{etil)-eti-N pirohdinilo piperidin-1 ik4-fenilo | bencilo C44 H56 N4 O3 S 718 7183

|_102 | NH propi-fenilo NH-etll N-pivolidinilo NH-pentilo metilo C28H42N4 03 S 614,7 | 6153
103 | NH buti-femio NH-eti-N-pirrolidinilo NH-pentilo _ metilo C289H44 N4 O3 S 528,8 | 6293
104 | NH 1 eti-2,2 {feniio), NH-etll N prrrolidinilo NH-pentilo_ metilo C33 H44 N4 O3 S 5768 | 577,3
106 | NH (p-t buti-bencilo NH-etil N pirrolidinilo NH-pentiio _ metlo C30HA6 N4 03 S 5428 | 6434

| 106 | oeride1 vatomo | m NHotlo c27uzanso3s las987 14993
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5] R1 R2 R3 X Formula empinca Masa MS
molar {MH +)

107_| pipendin-1 ii-4-fenlio N{etil}-etil N(CH,), NH pentik-5-hidroxi beneilo C36 HBON4 04 S 834,89 | 6353
108 | piperidin-1-l-4-fenilo N[CH,}-ets-NHCH;, _ NH pentilo bencilo C34H46 N4 03 S 65908 | 591,3
108 | pipendin-1 i-4-fenilo N{CH,)-etl-N{CH,), NH-pentilo bencilo C35H48N403 S 8049 | 805,3 |
110 | pipendin-1-i-4-fenilo N{CH,)-8tll NHCH, NH pentil-56-OH bencilo C34H46N4 04 S 806,8 | 8073
111_| pipendin-1-l-4-femilo Nistif}-sti-N{CH,), Nietilo}, benci-3-OCF, CagHA7FANAO4S | 8889 | 6BD,2
112 | pipendin-1 i-4-felo Nietil)}-eti-N{CH,). N{etloly -CH-pind-3 ilo C34 H47 N6 O3 S 8058 | 6063
113 | owperidin-1 -4 fenflo Nietil}-etit N(CH,), N{etio}, benci-4-CF, C36 H47F3N403S | 8729 | 673,3
114 | NH-butii-fenllo NH-eti-N-pirohdinilo NH etilo metilo C286H38N403S 4868,7 | 487,3 |
115 | pipendin-1 i-4-bencilo NH-etit-N-pirrolidiriio NH stilo metilo C28 HAON4 03 S 5127 | 5133
1168 | piperidin-1 il-4-fenllo Nietil}-eti-N{CH_], N{stio] bencil-4-ciano C38 H47N503 S 8299 | 8303
117 | NH 1 eti-2 2-ffenilo); Nietil}-eti-N(CH,), Nietlio}, bencil-4-CF,; C39H47F3N403S | 7089 | 7080

| 118 | NH butiHenilo Netil}-eti-N{CHgl, Nietilo), bencil-4-ciano C36 H47N503 S 8179 | 6183 |
119 | NH-buti-ferulo N{meti}-eti-N-pirrolidimio NH pentilo metilo C30 Ha8 N4 03 § 5428 | 5433 |
120 | pipendin-1 i-4-ferulo N{metil}-eti-NH etilo NH pentllo bencilo C36 H4BN4 03 § 604,9 | 605,3
121 | 1,2,3,4 tetrahidro-isoquinohin-2 ilo N{metil}-eti-N purolidinilo NH pentllo maetilo C29 H42 N4 03 S 6287 | 6273
122 | 1,2 3,4 tetrahidro-isogquinolin-2 ilo NH-etil-N purolidinilo Nietilo), benei-3-OCH, C34H44N4O4 S 6048 | 6053
123 | piperidin-1 ik4-bencilo Nietil) stil NICH_), Nietilol, bengil-4-CH C37H62N4 03 S 8329 | 6334
124 | 1,2,3,4-tetrahidro-lsoquinolin-2 ilo Nietil}-etil N{CH,), N{etilo), benci-4-CH C34H46N4 03 S 5908 | 591,65
126 | 1,2,3,4 tetrahudro-soguinolin-2 lio NH etl-N pirrolidinilo NH propil OCH, metilo C27H3BN4 04 S 6514,7 | 5153 |

. 128 | higro-i nghn-2-1l Nien)-etil N liganil Nistio}, | C36H48N40O4S 16329 | 6336 |
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E R1 R2 R3 X Férmula empirnca Masa | MS
moler | (MH+)

127 | NH 1 etik-2,2 {ferilol, NH-eti-N pirrohdiniio NH-propi-OCH, metilo C32H4BN4A 04 S 788 | 579,3

| 128 | piperidin-1 il 4-fenllo NH etit-N pirrolidinilo NH butilo benci-4-CH, C36 H48 N4 03 S 8189 | 6178
129 | piperidin-1 il-4-fenilo Nibutil)-eti-N pirrohidinile NH-pentiio metilo C34HB2N403 § 596,9 | 697,3
130 | piperidin 1-i-4-fenlio Nibutil)-stib-N-pirrolidirulo Nistilo), metilo C33H50N4 035 582,9 | 6583,2
13t | pipendin-1 il-4-ferio NH propil-N-pirrohidinilo Nibutilo), metilo C34H52N403 S 596,9 | 597,2 |

| 132 | piperidin-1-il-4-fenilo N{etil}-eti-N pirrolidinilo Nbutilo), metilo C35 HG4 N4 03 S 8109 | 811,2
133 | pipendin-1 i-4-fenilo NH-etil-N piperidintio NH pentilo metilo C31 H4BN4 03 S 554,8 | 565,3
134 | pipendin-1 ik4-fenii-4-NH, NH-etitN pirrolidinilo NH pentilo _ mettio C30HAS N5 03 S 5558 | 666,3
135 | piperidin-1 iH4-fanilo NH-eti-N-pirrolidintlo NH butilo bencil 3,6-{0CH,); | C37 HEON4O5 S 862,9 | 6636
136 | piperidin-1-1-4-{4-NH,-fenilo) N{butil}-ets-N-pirrolidinilo N{etilo}, metilo C33H61NGO3S 697,9 | 598,6
137 | pipendin-1-i-4-(4-NH,-ferulo) Ntetil)-eti-N pirrolidimlo NH-butile _metilo £31 H47N503 S 5689.8 | 6704
138 din-1 1H4-fenilo NH etit-N pirrolidinlio NH-hexlo metilo C31 HABN40O3 8 564,8 | 6664
139 | pipendin-1 i-4-fenilo NH etil N pirolidinulo NH-pentilo bencik-3 NH, C36H49 N6 03 S 6319 | 6324 |
140 | piperidin-1 11-4-fenilo Nistil}-eti-N{CH,), NH-pentil NH, bencilo C3GHB1NG6 Q3 S 8339 | 6344




-22.

Ejemplo 141 Metanosulfonato dal Ejemplo 54
2-[NH-etil-N-pirrohidinil]-NH-pentl-5-metiisulfonll-4-{4-fenil-plperidin-1-l}banzamida

20,0 g de la basa libre procedente del Ejemplo 54 se disuelven en 1sopropanol
caliente y s8 mezclan con 5,1 ml de &cido metanosulfénico Despuéds de haber
enfriado |la solucidn hasta |la temperatura ambiente, la suspensién resultante se agita
durants una hora més a una temperatura comprendida entre 0°C y 5°C y luego se
obtiene el producto mediante filtracién El producto bruto se recristelize en 200 mi
de 1sopropanol y se seca en vaclio a 50°C Se obtienen 21,0 g de la sal con un punto
de fusién de 205°C a 208°C

Ejemplo 142 Toluenosulfonato del Ejempio 54
2-[NH-etil-N-pirrolidinil]-NH-pentll-5-metiisulfonll-4-{4-fenll-plperidin-1l)banzamida

\/\
Qv _OH 'D
\\o \ﬁ

HC HN_ "~ CH,
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EJempio 143 Maleato del Ejemplo 54
2-{NH-etil-N-plrrolldinil]-NH-pentll-5-metlisulforul-4-(4-fenil-piperidin-1-llbenzamida

Los compuestos de la férmula | se distinguen par favorables afectos sobre el
maetabolismo de las grasas, especialments son apropiados como agentes hipolipidémi-
cos Los compuestos se puaden emplsar a solas 0 en combinacién con otros agsntes
hipolipidémicos Tales otros agentes hipohipidémicos (reductoras dal nivel de lipidos)
se mencionan p @] en la obra Rote Liste (Lista Roja) capftulo 58 Los compuestos se
adecuan para la profilaxis as/ como especialmente para el tratamento de Ia
hiperhipidemia

La arterioesclerosis es una enfermedad comple;ja del sistema del metabolismo
y de la circulacién Un nivel acrecentado de colesterol-LDL en plasma es uno de los
pardmetros principales de nesgo de esta enfermedad En los seres humanos, el
colesterol-LDL es ehminado deade la circulacién sanguinea en su parte predominante
a través del receptor de LDL en el higado Una disminucidn del colesterol-LDL en
plasma disminuys el riesgo de la arterioesclerosis y por consiguents también la
mortalidad global Los compuestos conformes al iInvento se adecuan por consiguiente
también para la profilaxis y para el tratamiento de enfermedades arterioescleréthcas

La actividad de los compuestos se ensayé de le siguiente manera

30
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1) Determinacién in vitro de la Induccién del receptor de LDL mediants el anélisls de
la lucerasa

La induccién del receptor de LDL se determina mediante 8l ensayo de la
luciferasa de la siguienta manera Para ello, un fragmento de ADN ragulador {de 4kb}
del gen del receptor de LDL humano, que contiene la regién completa de promotor,
g8 acopla al gen reportero de la luciferasa procedente de una luciérnaga y se
transfecta astablemente en una linea celular Hep-G2 Células de esta Iinea en MEM
(madio esencial mirimo) se sembraron sobre placas de 96 pocilios revestidas con
colégeno Despuéds de 24 horas en cultivo, se afiadieron las sustancias sn ensayo,
disusitas en DMSO, en concentraciones finales de 10 nM a 10 #M (concentracién
final de DMSO = 2 %) Las sustancias se incubaron durante 12-18 horas por la
noche (en cada caso 4 pocillos/concentracién), despuds de ello se afiadié D-luciferina
como substrato para le luciferasa y se midié la luminiscencia La luminiscencia
madida, puesta en ralacidn porcentual con el testigo (testigo = 100 %) que
solamente habfa sido incubado con DMSQ, proporciona la medida para la induccién
relativa del receptor de LDL (Tabla 2)

Otros detalies adicionales del método se describen en Current Protocols in
Molecular Biology, F M Ausubel, R Brent, R E Xingston, D D Moore, J G Seidman,
J A Smith y Kevin Struhl coordinadores de edicién, J Wiley and Sons Inc , EE UU

Tabla 2 Ejemplo seleccionado de la induccién del receptor de LDL en % con
respecto al testigo

Ejemplo | Induccién del receptor de LDL {en % con respacto al testigo),
la respectiva concentracién del compuesto de ensayo se da en 4M
entre paréntesis ()

2 225 % (1,5 V1)
3 276 % (1,5 uM)
4 190 % (0,15 pM)
g 170 % (0,15 sM)
14 176 % (1,6 pM)
22 224 % (0,15 M)

25 346 % (1.5 4M), 152 % (0,05 pM)

3/
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Ejemplo | Induccién del receptor de LDL (en % con respecto al testigo),
la respectiva concentracién del compuesto de ensayo se da en yM
entre pardntesis {)

30 255 % (1,6 p4M) 199 % (0,15 pM)

34 291 % (4 xM), 210 % (0,15 pM)

37 227 % (1,5 uM), 204 % (0,15 M)

39 185 % (0,15 yM)

42 149 % (0,05 M)

53 221 % (0,15 M), 197 % (0,05 pM)

54 223 % {0,156 yM)

57 222 % (0,15 pM)

62 206 % (0,05 pM)

87 203 % (0,15 pM)

76 244 % (0,15 pM)

78 200 % (0,15 pyM)

80 2398 % (0,15 pM)

82 227 % (0,15 yM)

83 212 % (0,15 xM)

84 240 % (0,05 yM)

91 231 % (0,05 M)

96 196 % (0,05 yM)

105 236 % {0,05 gM)

107 288 % (0,05 uM)

113 217 % (0,05 xM)

116 235 % (0,05 M)

141 280 % (0,15 M)

142 281 % (0,15 p#M)

143 308 % (0,15 uM)

22
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2) Daterminacién i vivo de la disminucién de colesterol-LDL en himsteres
Efecto hipacolesterolémico de los inductores de raceptores en hiimsterea
hiperlipdmicos

En este expenmento con animalas se investigd el efecto de los inductores del
receptor de LDL después da la aplicacién de un bolo a hdmsteres aimentados con
grasas

Como animales experimentales se utihzeron hdmsteres sirios machos (de
Charles River) con un peso corporal promedio de 100 - 120 g al comienzo de la
adaptacién Los ammales se clasificaron con ayuda del peso corporal en grupos
(n=6) Por ahmentacién con una dista enriquecida con 15 % de mantequilla y 3 %
de colesterol se indujo una fuerte hiperlipidemia Después de alimentacién previa
durants 2 semenas comenzé el tratarmento Las sustancias de snsayo se aplicaron
1 vez por dfa a lo largo de un perfodo de tiempo de 10 dfas con una sonde gastro-
esofdgica Despuds de 10 dias se analizé el nivel de lipidos en plasma

La Tabla 3 muestra las modificaciones relativas del nivel de lipidos en
comparacién con el de animales testigos tratados con placebo, en %

Tabla 3

Modificacidn porcentual relativa del nivel de Iipidos en plasma en hdmsteres
hiperlipémicos después de un tratamiento por via oral durante diez dias [9%]

Grupo Tratamiento Colesterol total | Colesterol-LDL Trnghcéndos

(E] n°/dogis)

1 Testigo | - - -

2 37 -21 -31 46
20 mg/kg p o

3 53 -7 -2 + 21
10mg/kgp o

4 53 -18 -57 -11
20 mg/kg p o

5 53 -17 -58 -23

40 mg/kg p 0

23
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A partir de la manfiesta disminucidn del coleaterol totel, del colesterol-LOL y
de los trnglicdridos puede comprobarse el buen efecto hipolipidémico que presentan
los compusstos conformes al invento

Se llevé a cabo un expenmento comparativo mediante el anélisis de la
luciferasa que antes se ha descrito con el cido 2,4-dicloro-5-(3,5-dimetil-pipandino-
sulfamoil}-banzoico y el compuesto del Ejsmplo 42

Ejemplo 42
Cl Cl
O\\ O
H,C N

O OH

Acdo 2,4-dicloro-5-(3,5-dimetil-pipendino-sulfamoil)-benzoico

=34
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Andligis de {a luciferasa
Induccién del receptor de LDL en % con respecto al testigo

35

Sustancie 4. |1.5M |015M | 0,05 M
Ejemplo 42 278 250 219 204
Acido 2,4-dicloro-5-(3,5-dmetii- | 100 | 90 90 94
piperidino-sulfamoil)-banzoico

Los compusstos de Ia férmula | conformes al invento muestran por consiguien-
te un efecto claramente majorado con respecto al del 4cido 2,4-dicloro-5-(3,5-dimetil-
pipendino-sulfamoil)-benzoico

Para ofrecar una explicacién més detallada de la preparacién se describe a

§ continuacién con precisién un Ejempio (n°® 42)

Elempio de realizacién
2-{(2-Dimetiimmino-atl}-eti-aminal-N,N-dietil-5-fenlimetanosulfonil-4-{4-fenil-plperidin-
1-l}-benzamida (Tabla 1, Ejemplo 42)
10
1 Preparacién del écldo 3-clorosulfonil-4-cloro-6-fluoro-benzoico
20 g (0,115 mol) de Acido 4-cloro-2-fluoro-benzoico se incorporan a 20°C en
porcionas con agitacién en 100 ml de écido clorosulfémico La mezcla de reaccién se
calienta a 120°C durante & horas con agitacién Para el tratamiento, la mezcla de
15 reaccién enfriada se incorpora gota a gota mediando enérgica agitacién en 5 1 de una
mezcla de hislo y agua El preciprtado formado se filtra con succién, ss lava con agua
y a continuacién se seca durante 1 hora a 50°C en una estufa de desecacién en
vacio
Se obtienen 61,5 g de dcido 3-clorosulforl-4-cloro-6-fluoro-benzoico, en
20 forma de cristales incoloros con el punto de fusién de 135°C
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2 Preparacién de la bis-sal de sodio de écldo S-carboxi-2-cloro-4-fluoro-

benxosulfinico

71 g (0,563 mol, 2,5 equiveientes) de suifito de sodio se disueiven en 200
ml de agua y mediando anfriamiento por hielo se mezclan con 61,5 g del compuasto
de ia prescripcién 1 {= écido 3-clorosuifornii-4-cloro-6-fluoro-benzoico) Mediante
adicién de una solucidn acucsa concentrada de hidréxido de sodio, el valor del pH de
la solucién se ajusta @ pH 9 y se agita durante 6 horas @ 20°C A continuacién, se
acidifica a pH 1 madiante écido clorhidnco acuoso concentrado, precipitando sl &cido
sulfinico resultante Despuéds de haber separado por filtracién el &cido sulfinico, el
producto de reaccidn se disuslve en 600 ml de agua y el valor del pH de la solucién
se sjusta a pH 10 por adicién de NaOH acuoso concentrado Después de hitracién
a través de carbdn activo v de ehminacién del disolvente en vacio, el residuo oleoso
se lleva a cnstalizaci6n por adicidn de 100 mi de acetona Se obtenen 59 2 g de
cnstales ncoloros {93 % del rendimiento tedrico), que se hacen reaccionar
ultenormente de modo directo

3 Preparacién dal éster benclico de dcido 4-cloro-2-fluoro-5-feniimetanosulfonil-

benzoico

28,3 g (0,1 mol) del compuesto preparado en la praacripcién 2 sa suspendsn
en 250 ml de N-metil-2-pirrolidona y se mezclan consecutivamente con 41 g (0,24
mol} de bromuro de bencilo vy 4,6 g (0,3 mol) de carbonato de potasio La mezcla de
reaccidn se agite 8 60°C durante 8 horas Para el tratamiento, |a mezcla de reaccién,
después de haberla enfriado a la temperatura ambiente, s8 vierte sobre 1,5 litros de
una mezcla de hielo y agua, precipitando el producto de reaccién, despuds de un
perfodo de tiempo de 20 minutos, en forma de un matenal sélido incoloro, que es
separado por filtracidn

Se obtienen 38,9 g (93 % del rendimiento tedrico} del éster benclico de &cido
4-cloro-2-fluoro-5-feniimetanosulfomil-benzoico, el compuesto se hace reaccionar
directamente, sin etapas de purificacién adicionales segun la prescripcién 4

4 Preparaclén del écido 4-cloro-2-fluoro-5-fenimatanosulfonil-benzoico

1,26 g (1,2 equivalentes) de escamas de NaOH se disuelven en 40 ml de agua
y se mezclan con 11 g (26,3 mmol) del dster bencihco de dcido 4-cloro-2-fluoro-5-
feriimetanosulfonil-benzoico, disusitos en 40 mi de tetrahidrofurano La solucidn de
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reaccién se mantiens & 20°C durante 3 horas con agitacién

A continuacién, para realizar el tratamiento, se vierte sobre 1 | de una mezcla
de hislo y agua y se ajusta a pH 1,2 madiants adicién de dcido clorhldnco acuoso
concentrado El producto de reaccidn precipita después de algun tiampo en forma de
cnstales incoloros Se obtienen 8,4 g (97,7 % del rendimiento tednco) con un punto
de fusidn de 180 a 184°C

5 Preparacién de la 4-cloro-N,N-dietll-2-flucro-fermimetanosulfonil-benzamida

6,6 g (20 mmol) del 4cido carboxflico procedente del Ejemplo 4, se suspendsn
en 50 mi de cloruro de tionilo y se calientan a reflujo durante 1 hora con agitacién
A continuacidn, se concentra bajo presién reducida en un evaporador rotatorio, el
residuo oleoso se disueive en 100 mi de diclorometano absoluto y se mezcla a -10°C
gota a gota con 3,1 g (2,1 equivalentss) de dietlamina Despuds de habarse
terminado la adicidn, se sigue agitando todavia durante 1 hora a 20°C La mezcla de
reaccidn se lava a continuacidn multples vecas de manera consacutiva con una
solucién acuosa saturada de un hidrégeno-carbonato y con agua, 8e seca mediante
sulfato de sodio y el disolvente se elimina en vacfo sn un evaporador rotatorio El
producto bruto obtenido de esta manera ss punfica mediante cromatografia en gel
de sflice {tamafio de granos 40-63 ym, entidad Merck Darmstadt) con una mezcla de
n-heptano y acetato de etllo 1 1 como fase mévil (R = 0,62)

Despuéds de haber ehminado la fase mévil en un evaporador rotatorio bajo
presién reducida, se obtienan 7,7 g da la 4-cloro-N,N-dietil-2-fluoro-5-feniimetano-
suifonil-benzamida (rendimiento cuantitativo)

6 Preparacién de la 4-cloro-2-[{2-dimetlamino-etil)-etll-amino]l-N . N-dietl-

S-feniimetanosulfonil-benzamida

5,7 g {15 mmol) de la 4-cloro-N,N-distil-2-fluoro-5-feniimetanosulfonil-
benzamida se disueiven en 50 ml de etanol y, deapués de haber afiadido 2,6 g (22,5
mmol, 1,5 equivalentes) de N,N-dimetil-etilendiamina, se calientan a refiujo durants
18 horas A continuacién se elimina el disolvente bajo presién reducida, el residuo se
recoge con 100 ml de diclorometano y se lava con una solucién acuosa saturada de
un hidrégeno-carbonato, seguido por extraccién multiples veces, cada vez con 30 mi
de agua La fase orgénica se seca & continuacién sobre sulfsto de sodio y el
disolvente se ehmina en vacio en un evaporador rotatoric

3>
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Se obtienen 7,3 g de un acerte da color amarilio claro, que se hace reaccionar
directamente pera formar el productc final de la sucesién de reacciones (véase la

prascripcion 7)

7 Praparacion de la 2-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-N,N-dletil-

S-fanlimetanosulfonil-4-{4-fenill-pipendin-14l)-benzamida {(Ejemplo 42)

3,5 g (7.3 mmol) de la 4-cloro-2-[{2-dimstilamino-etil)-etil-amino)-N N-dietil-5-
feriimetanosulfonil-benzamida procedents de la descripcién 6 del expernmento, se
mezclan con 5,9 g de 4-fenil-piperidina (5 equivalentes), preparada mediante
hidroganacién de 4-feml-1,2,3,6-tatrahudro-pindina comercial, y se agitan 8 150°C
durante 5 horas A continuacidn, se disuelve en 150 ml de diclorometano y se axtrae
por agitacién con una solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio asl
como con agua Daespués de haber secado la fase orgénica sobre sulfato de sodio,
el disolvente se ehmina bajo presién reducida en un svaporador rotatonio Para la
purificacién del producto bruto, se cromatograffa mediando utilizacién de una mezcla
de acetato de etilo y matanol, relacién de mezcia 2 1, en gel de sllice (tamafio de
granos 40-63 ym, entidad Merck Dermstadt) como fase astacionana

Se obbenen 4,5 g de la 2-[{2-dimeblamino-etil)-etil-amino}-N,N-dietil-5-fenil-
metanosulforul-4-(4-ferul-pipendin-1-i)-benzamida aceite de colar amarnllo claro
MS C35 H48 N4 03 S (604,9), espectro de masas 605,3 (M+H*)

3P
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REIVINDICACIONES

1- Compusstos de la férmuia |

R1 R2

X O R3

en la que significan
X, R1, R2, R3 independientemente unos da otros, NR6R7, {(CH,)-pindilo

{CH,),-fenilo, pudiendo ser n = 0 - 6 y pudiendo el radical fenilo estar
sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF,, NH,, CN, OCF,,

O-alquilo (C,-C,l, S-alquilo (C,-C,), alquilo {C,-C,}, cicloalquilo {C5-Cy)
COO-alquilo (C,-C,), COO-cicloalquilo {Cy~C,), CONH,, CONH-glquilo (C,-Cy),
CON-[alquilo (C,-Cy)l,,

alquilo (C,-C,), pirrohdinilo, pipenidinilo, piperazinilo, piperazin-2-onilo,
morfohnilo, tetrahidropindinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinclinilo,
pudiendo los anilios estar sustituidos en cada caso con fenilo,

alquil {C,-C,)-fenilo, -OH, alquilo (C,-C,}, aiquil (C,-C,4)-OH, O-fenilo, S-fanilo,
(CO)-alquilo {C,-C,), (CO)-fenilo, estando el sustituyente fenilo sin sustiturr o
sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;, CN, OCF,, O-alquilo {C,-C,),
S-alquilo (C,-C,), SO-alquilo (C,-C,), SO,-alguilo {C,-C,), alquilo {C,-C,),
cicloalquilo (C,~C,4), COOH, COQ-alquilo (C,-Cg), COO-cicloalquilo {Cy-Cy)
CONH,, CONH-alquilo {C,-C,}, CON-[alquilo (C,-Cy)],,

CONH-cicloalquilo {C4-C,), NH,, NH-CO-alquilo (C,-C,), NH-CO-fenilo,

R6 y R7 independientements uno de otro, H, alquilo {C,-C,),

alquil {C,-C,)-O-alquio {C,-C,}, O-alquilo (C,-C,). cicloalquilo (C,—C,),
CO-alquilo (C,-C,), slguil (C,-C,)}-NH-C(O)-alquilo (C,-C,).
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alquil (C,—C¢)-NH-alquilo (C,-C4), alquil {C,-C4)-N-[alquilo (C,-Cell, -
alguil {C,-C,)-O-ferulo, CHO, CO-fenilo,
{CH,),-Ar, pudiendonser = 0-6y pudiendo Ar ser iguel a fenilo, bifewlo,
1- 6 2-naftilo, 1- 6 2-tetrahidrofuranilo, 2-, 3- 6 4-pindilo, 2- 6 3-tisnilo
5 2- 6 3-furilo, 2-, 4- 6 5-tiazollo 2-, 4- 6 5-oxazolilo, 1-pirazolilo,
3-, 4- 6 5+soxazolilo, cicloalquilo (C4-C,). pipendinilo, pirrolidinilo, oxopindinilo,
2- 6 3-pirrolilo, 2- 6 3-pindazinilo, 2-, 4- 6 S-pmmidinilo, 2-pirazinilo,
2-(1,3,5-tnazinilo), 2-, 3- 6 4-morfolinilo, 2- 6 5-bencimidazolilo,
2-benzotiazolilo, 1,2,4-tnazol-3-lo, 1,2 4-tnazal-5-ilo; tetrazol-5-ilo, ndol-3-ilo
10 Il'ld0|:-5-llo o N-metl-imidazol-2-, -4- 4 -5-illo, y pudiendo Ar estar sustituido
hasta dos vaces con F, Cl, Br, OH, CF,;, NO,, CN, OCF,, O-CH,-0,
O-alquilo (C,-C,). S-alquilo (C,-C4), SO-alquilo (C,-C4), SOs-alquilo (C,-C,),
alquilo {C,-C,), cicloalquilo (C,-C,), COOH, COO-glquilo (C,-C,),
COO0-cicloalquio (C,-C,), CONH,, CONH-alquilo (C,-C4), CON-lalquilo (C,-C,)];,
15 CONH-cicloalquilo {Cy-C,), NH,;, NH-CO-alquilo {C,-C4), NH-CQ-fanilo,
pirrolidin-1-ilo, morfolin-1-ilo, pipendin-1-ilo, piperazin-1-ilo,
4-metil-piperazin-1-ilo, (CH,),-fenilo, O-(CH,) -fenilo, S-{CH,) -ferulo,
§0,~(CH,) -fanilo, siendon = 0 - 3
as{ como sus salas fisiolégicamente compatibles
20 2 - Compuestosa de la férmula | segun la ratvindicacién 1, caracterizados
porque en ésta significan
R1, R2 indepsndientemante uno ds otro, NR6R7, pirrolidinilo, pipenidinilo,
piperazinilo, tetrahidropindintlo, pudiendo los anillos ester sustitutdos en cada
caso con fenilo, alquil {C,-C,)-ferilo, alquilo (C,-C,), alquil {C,-C,)-OH O-fenilo,
25 S-fenilo, (CO)-alquilo (C,-C,), (CO)-fenilo, estendo el sustituyente fenilo sin
sustiturr o sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF,, CN, OCF,,
O-alquilo (C,-C,), S-alquilo {C,-C,), alquilo (C,-C,), cicloalguilo {C,-C,4), COOH,
COO0-elguilo (C,-C,), COO-cicloalquilo (C4-Cy), CONH,, CONH-alquilo (C,-C,),
CON-{alquilo {C,-C4)]1;, NH,, NH-CO-alquilo (C,-C,), NH-CO-fenilo,
30 R6, R7 independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-C,),
alquil {C,-C,})-O-alquilo (C,-C,), cicloalquilo (C,-C,), CO-alquilo (C,-C,)
alquil (C,-Cg)-NH-C(Q)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C4)-NH-alguilo {C,-C,),
alquil {C,-C,l-N-[alquilo (C,-Cyll,,
(CH,),-Ar, pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo, bifeniio
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1- 6 2-nafulo 2, 3- 6 4-pindilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 4- 6 b-tiazolilo,

2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3- 6 B-1soxazohlo, cicloalquilo (C,-C,4). pipendinilo,
pirrohdinilo, 2-, 4- 6 5-pinmidinilo, 2-, 3- 6 4-morfolinilo,

2- 6 5-bencimidazolilo, 2-benzotiazolila o indol-3-lo, indol-5la, vy

pudiendo Ar estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;, NO;, CN,
OCF,, 0-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,), SO-sgiquio (C,-C,),

$0,-alquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), cicloalguilo (C4-C,), COOH

COO-alquilo (C,-C,). COO-cicloalquilo {C,-C4), CONH,, CONH-alquilo (C,-C,)
NH,, NH-CO-fanilo, (CH,) -fenilo, O-(CH,),-fenilo, S-(CH,),-fenilo,

siendon = 0- 3,

X, A3 independientemente uno de otro, NRBR9, pirrohdinilo, pipsnidinilo,
morfolin-alquilo (C,-C,), (CH,),-fenilo, pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo el
radicel fenilo estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, CF,, CN, OCF,
Q-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,), slquilo (C,-C,), cicioalquilo (C,-Cy),
COQ-alquilo (C,-C,). COO-cicloalquilo (C,~Cgql, CONH,, CONH-glquilo (C4-C,),
CON-{alquilo {C,-C,)l,,

R8, R9 independientemente uno de otro, H, algulo (C,-C,), cicloaiquilo (C3-C,).
CO-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C4)-CO-slquilo (C,-C,), SO;-bancilo,
§0,-bencil-OCH,, (CH,),-Ar, pudiendo n ser = O - 8 y pudiendo Ar ser iguai
a fenilo o tienilo y pudiendo Ar estar sustituido hasta dos veces con F Cl, Br,
CFj, NO,, CN, OCF; 0O-CH,-0, O-alquilo (C,-C,), S-alquilo (C,-C,),
50-alquilo (C,-C,), SO;-alquilo (C,-C,), alquilo {C,-C,). cicloalquilo (C4-C,),
NH-CO-fenilo, (CH,),~ferilo, O-{CH,),-fanilo, S-(CH,),-ferito, SO,-(CH,) -fenilo,
siendo n = 0-2,

asf como sus sales fisiolégicamente compatibles
3- Compuestos de la férmula | segun las reivindicaciones 1 ¢ 2,

caractenzados porque en data significan

R1. R2 independientemente uno de otro, NR6R?7, pipendinio, pipsrazinilo,
tetrahidropindimilo, pudiende los anillos estar sustituidos en cads caso con
ferulo, alquil (C,-C,)-fenilo, algulo {C,-C,), (COJ}-alquilo {C,-C,),

R8. R7 independientementa uno de otro, H, alquilo (C,-C,).
alquil (C,-C4)-NH-alguilo {C,-C,), alquil (C,-C,)-N-{alquilo (C,-C)],,

{CH,),-Ar pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo,
2-, 3- 6 4-pindilo, pipendimilo, pirrohdinilo, 2-, 4- 6 S-pinmidinilo,
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2-, 3- 6 4-morfolinio y pudiendo Ar estar sustituido hasta dos veces con
F, Cl, Br OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-salquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), COOH
NH,, (CH,) -fanilo, pudiendo nsar = 0 - 3,

X NR8R9Y, piperazinilo, alquilo {C,-C,), (CH,) -ferulo, pudiendo n ser = 0 - 6,

R3  NR10OR11, piperazinilo,

R8. RS independientamente uno de otro, H, alquilo (C,-C,), cicloalquio {C,-C,)
CO-alquilo (C,-C,), alqul (C,-C,)-CO-alquilo (C,-C,), SO,-bencilo,
S0,-bencil-OCH,, (CH,),-Ar pudiendo n ser = O - 6 y pudiendo Ar ser igual
a fenilo o tienilo,

R10, R11 independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-C,}), cicloalquilo {C,-C,),
CO-slquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-CO-alquilo {C,-C,), SO,-benciio, -
S$0,-bencil-OCH,, {CH,),-Ar, pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo Ar ser igual
a femlo o tenilo,

asl como sus sales fisioldgicamente compatibles
4 - Compuestos de |a férmula | segin una o vanas de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizados porque en ésta significan

R1, R2 indepandientaments uno de otro, NR8R7, pipendinilo, piperazinlo,
tetrahidropindinilo, pudiendo los anillos eatar sustituidos en cada caso con
ferulo, alqui (C,-Cg)-fenila, alguile (C,-C,), (CO)-alquilo (C,-C,),

R6, R7 independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-C,),
alquil (C,-C4)-NH-alquilo (C,-C,), alquil {C,-C,}-N-lalquilo {C,-C,)1,,

(CH,),-Ar, pudiendo n ser = 0 - 6 y pudiendo Ar ser igual a fenilo,

2-, 3- 6 4-pindile, pipendinilo, pirrohdinilo, 2-, 4- 6 5-pinmidinilo,

2- 3- 6 4-morfolinilo y pudiendo Ar astar sustituido hasta 2 vaeces con

F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquilo (C,-C,), alquilo (C,-C,), COOH,
NH; (CH,),-fenilo, pudiendonser = 0-3, -

X alquilo (C,-C,), (CH,},-fenilo, pudiendo nser = 0 - 6,

R3 NR10R11, piperazinilo,

R10. R11 independientemente unc de otro, H, alquile (C,-C,), cicloalquilo (C,-C,),
CO-glquilo {C,-C,), alquil (C,-C4)-CO-alquilo (C,-C,), SO,-bencilo,
S$0,-bencil-OCH;, (CH,) -Ar, pudiendo n ser = O - 8 y pudiendo Ar ser igual
a fenilo o tienilo,

asl como sus sales fisiolégicamente compatibles
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5- Medicamentos que contienen ung o varos de los compuestos segun
una o vanas de las reivindicaciones 1 a 4

6 - Madicamentos que contienen uno o varios de los compuestos segun
una o vanas de las reivindicaciones 1 a 4, y uno o varios agsntes hipolipidémicos

7- Compuestos segun una o varas de las reivindicaciones 1 a 4 para su
aplicacién como madicamento destinado al tratamiento de la hiperliprdemia

8- Compuestos segun una o vanas de las revindicaciones 1 a 4, para su
aplicacién como meadicamento destinado al tratamiento de la arterioesclerosis

9- Procedimiento para la preparacién de un medicamento que contiene
unc o vanos de los compuestos seg(n una o vanas de ias reivindicaciones 1 a 4,
caractenzado porque la sustancia activa se mezcla con un vehiculo farmacéuticamen-
te apropiado y este mezcla se lleva a una forma apropiada para la administracién

10 - Utihizacién de los compuestos seglin una o vanas de las reivindicacio-
nes 1 a 4 para ia preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento de la
hiperhpidemia
- 11 - Unhzecién de los compuestos segin una o vanas de las reivindicacio-
nes 1 a 4 para la preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento de la
artenoesclerosis

Y2
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12 - Procedimento para la preparacién de los compuestos seglin una o

venas de las reivindicaciones 1 a 4, ceracterizado porque de acuerdo con el siguente

esquama de férmulas

Hal, Hal,
Ox O
] R3
R2—H
Hal, R2
Ox 0
X7
m RS
R1—H
R1 R2
-~ o
/s\\
X 0 R3

se hace reaccionar un compuesto de la férmula il en la que X y R3 tienen los
significados indicados para la férmula | asl como Hal, y Hal, sigmfican en cada caso
un &tomo de halégeno, con un compuasto R2-H, en el que R2 tiene sl significado
indicado para la férmula |, para formar un compuesto de la férmula Ill y éste se hace
reaccionar ¢con un compueste R1-H, en sl que R1 tiene el significado indicado para
la férmula |, para formar un compuesto de la férmula | y éste se hace reaccionar
eventualmente con un &cido para formar una sal farmacoiégicamante compatible
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RESUMEN

Derivados de sulfonil-carboxamida, procedimientos para su preparacién
y su utilizacién como madicamentos

El invento se refiere a derivados de sulfonil-carboxamida asf como a sus sales
fisiolégicamente compatibles y derivados fisiolégicamente funcionales y a su
utlizacién pera la preparacién de medicamentos destinados a la prevencién y al
tratamiento de la twperlipiddamia asl como de enfermedeades arterioesclerdticas

Se describen compuestos de la férmula t

R1 R2
O O

X O R3

en la que los radicales tienen los significados indicados asl como sus sales
fisiolégicamente compatibles y denvados fisioldgicamente funcionales Los
compuestos son adecuados p e) como agentes hipolipidémicos

Y5
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Industriay Comerclo ¢y yorrp DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) NoSOLICITUD (O0- £3853 G INTCL. AGIK 3/ 8
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE AENITS R¥RA [HISCHLAD
PRESENTACION 00 - 08-25 QritH, domicilista en Frarkfiny
an Main, Alerania,
(30) PRIORIDAD ST
Dr. Refrhard Kiredh({Branunechs
(31) No.DE SOLICITUD 19941540.4-44 (9 NyENTOR(ES) Weig.Alemnia), Dr, Has-
10027611.3 Ludwig I

(32) FECHADE Septiebre 1, 1999
PRESENTACION 35040 6, 2000. y Dr. Horst Msmerde(Bed Soden, Alemarta).
(33) PAlS Alemania. (74) APODERADO GEDAVD HILIMAW RESIFEFO

(39 TITULO "DERIVADOS DE SULFONIL~CARBOXAMIDA, PROCEDIMIENTOS PARA SU PRE-
PARACION Y SU UTILI2ACTON COMO MEDICAMENTOS".

(57) RESUMEN

El invento se refiere a derivados de sulfonil-carboxamida asi cano a sus sales

fisiolégicamente compatibles y derivados fisiolégicamente funcionales y a su
utilizacién pare la preparecién de medicementos destinsdos a la prevencién y al
tratamiento de la hiperlipidemia asi como de enfermedades arterioesclerbticas.

Se describen compuestos de la fmula I

- " R1 R2
o, O ||

/S\\ '

X 0 R3

| i
en la que los radicales tienen los significados indicados asi como sus sales

fisiolSgicamente compatibles y derivados fisiolbgicamente funcionales. Los
campueatos son adecuados p.ej. camo agentes hipolipidémicos.
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Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-63883
Practicado el examen jurikiico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Declision
344 se determind que esta soliciiud de Patente de invencion® ‘

Sifx] NO[ ] NQ APLICABLE [ ] Presentd los poderss necesarios en
forma comecta (Decision 344, art. 14-a)
Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comecta, ia

existencia y representacién de ia persona juridica solicitante
s:r;m'l‘a;-cdehowslmw.llbmlg)delm4delowm

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por ia tasa de presentacion establecida

O (art. 134 de la Decision 344 y ia Resolucidn 02 del 4 de Enero
del 2000)

Sif{x} NOI ] EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por ia Administracién que recibld la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la soliertud
nacional

Si ] NO[x ] NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccién del capttulo
relvindicatorio de Ia solicitud de la cual se relvindica prioridad
{Art. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1989
SIC)

Si[ ) NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Debera presentar copla
certificacia su conformiciad por la Admnistracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
priondad, en cualquier momento dentro del plazo de fres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud postenor La omision de esta formalidad implican la
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia, se concepita que esta solicitud

SiI ] NOI[X]  Seajustaalos aspectos FORMALES Indicados en la Declsién
344 y por tanto,
Sif ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracio correspondiente

Bogota, D G , 28 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
20022

Carrara 13 N* 27-00 Pbyos 5°y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoth, D C. Coclombis
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A% EXAMEN DE FORMA

Radicacion no_o0- 43853

Concepto Técnico no§705  Clasificaci6n Intemacional de Patentes __ A5/ 3 /A&

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencién-

SI[J NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art 13-a)

SI[§ NO[] Contiene 1a identsficacién correcta del solictante (Articulo 13-2)

SI[{§ NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art 13-¢)

SI NOI[1] Contiene el tituio o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b)

SIK] NO[] Conticne la descripeién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c)

SIK NO[] Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto
117 del 94)

SIKI NO[1] Contiene 1as unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SI[] NOK Contiene una o méis rervindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d)

SI[] NOX Contiene ¢l extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94,

SIH] NO[] Contiene ¢l arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el lhiteral c) del
articulo 4y el artfculo 27 del Dto 117 /94,

SI[]1 NOM Contiene 1a tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[Q NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO &] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

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

Bogotf, DC, Oct 26 foo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Nt 1707
EXPEDIENTE N 0-63853 IPC AG1K 31/18

Debs tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colomia Por este motivo, las
revindicaciones 10 y 11 deben modificarse de forma tal que no se relvindique la utitizacén de los
compuestns de fa invancin, smo el compuesto como tal

Debe tanerse en cuenta que las relvindicaciones deben estar fundamentadas completamente en el
capftulo descnpiivo Por este motivo, 1a remindicacin 12 debe revisarse, ya que en ella 3¢ desea
proteger un procadimianto, especiicando el esquema especificandolo claramente, peso en of caphulo
descnptvo no apareca dicha explicaciin, solo se establece ol esquema del procedimiento

Al corregrr las revindicaciones, debe anexarse un nuevo capfiulo revndicatono

En ol resumen que aparece en la tarjeta para el archivo temético y en ol extracto para publicacién,
debe establecerse claraments los sustiuyente corraspondientes a cada radical que aparece en la
estructura de los compuestos de la invencidn Por este motvo, dabe anexarse nueva tarjeta para el
archivo temético y nusvo extracto para publicacin

Bogoté D C, 26 de octubre de 2000

Examinador Tacnico de Patentes
QF Coéd 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63363
AUTO 3038

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO como apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos
del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece ef articuio 22 de la Declsion 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitants, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hdbiles siguientes a la fecha de nolificacién del auto, presents
dr:smmhalnohsombnaomphmnhbsammmondmmn

ARTICULD TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra sl no
procede recurso aiguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Bogotd D C , & los 0 7 HOV 2000

LA JEFE DE LA NUEVAS CREACIONES,

ALIX G, NZA CESPEDES DE VERGEL .

NOTIFICADO POR ESTADO
BogouDC'ﬁ.m“‘:"m:ndopora en estado de esta misma fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NQ

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Place 5y 10°
Conewindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Seniafé de Bogoti, D C. Colombia
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