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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmuia I
R1

en la cual

R1 representa un radical fenoxilo, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilamino o fenilmetilo, substituido o sin
substituir, y

R2 representa un radical arilo o heteroarilo, opcionalmente substituido, con actividad como inhibidor de la metalo-
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Atentamente manlfiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el
derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presenta caso, se sncuenira:

a)

b)

c)

d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito el 14 de Marzo de
1908 entre Suiza y Colombla, que establace la "Clausula de la Nacldn més
favorecida®.

Sulza, que constituye uno de los pailses signatarios de la Convencién Europea de
Patentes vigente desds el 7 de octubre de 1877, convenclén en virtud de 1a cual se
expiden las Patentes Europees, es uno de los palses respecto de los cuales se ha
solicitado la correspondiente patente (Solictud No. ©9119506.6), tal como se
desprende del texto de la solicitud en relacién con la cual reciamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad Intelectual
relaclonados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la
"Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1894. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170
de 1984 y por la Corte Constitucional Colomblana mediante Sentencia C-137-85 de
28 de marzo de 1895, y enftrd en vigencia en nuestro pals el 30 de abril de 1885, 30
dias después de su ratificacidn.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes ||, |1l y {V del Acuerdo
(referidos a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de propiedad
intslectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 18
del Convenio de Parls —el Articulo que establece la prioridad de las patentes de
invencion es el Articulo 4.

En el Articulo 4 del menclonado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad
intelectual relaclonados con el Comerclo, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la naclén
miis favorecida” para los palses Miembros del miamo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombla en el
momento en que se presento la solicitud cuya prioridad ahora relvindico, con lo cual
se cumple la reciprockiad exigida en el Articulo 12 de la Decisiéon 344 del Acuerdo
de Cartagena para con soliciiudes provenientes de ks Palses Miembros del
Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogot4 de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO Yy/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divieién bajo el No. 15.256. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

intervenir en cualquier tiempo regbgcto de la solicitud en €&l

contenida.
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Compuestos de f6rmula I

R1 R2

HN \'r NH 0
o,

en la cual

R; representa un radical fenoxilo, feniltio,
fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilamino o fenilmetilo,
substituido o sin substituir, y

Rz representa un radical arilo o hetercarilo,
opcionalmente substituido, con actividad como inhibidor

de la metalo-proteinasa.
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Esta invencién se refiere a nuevos derivados de las
pirimidin-2,4, 6-trionas 5, 5-disubstituidas. Estos compues-
tos presentan una marcada actividad antitumoral y antime-
tastatica. '

En el tejido normal existe un equilibrio entre sinte-
sis y degradacién. La matriz extracelular se degrada por
las proteinasas que pertenecen por lo menos a tres grupos
de metaloproteinasas de matriz. Estas son las colagenasas,
gelatinasas y estromelisinas. Normalmente hay inhibidores
especificos para estas enzimas catabdlicas tales como las
oz macroglobulinas y el TIMP (inhibidor del tejido de meta-
loproteinasas (MMP)) de forma que no tiene lugar una exce-
siva degradaciédn de la matriz extracelular. Las adamalisi-
nas son un grupo de proteinasas afines.

Un miembro importante de las ad;malisinas es la TACE
(enzima conversora de la TNF-a) .

Han sido caracterizadas por lo menos 17 diferentes y
todavia altamente homélogas especies de MMP, incluyendo la
colagenasa de filbroblasto intersticial (MMP-1, HFC), la co-
lagenasa neutr6fila {MMP-8, HNC), dos gelatinasas, estrome-
lisinas (tales como la HSL-1l) y HPUMP (para una reciente
revisién, ver Birdekal-Hansen, H., Moore, W.G.I., Bodden,
M.K., Windscr, L.J, Birkedal-Hansen; B., DeCarlo, A., En-
gler, J.A., éritical Rev. Oral Biol. Med. (1993)4, 197-250.
Estas proteinasas comparten un nimero de caracteristicas
estructurales y funcionales pero difieren algo en su espe-
cificidad del substrato. Solamente la HNC y la HFC son ca-

paces de escindir los coldgenos nativos de triple hélice de
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tipo I, II y III en un enlace sencillo con produccién de
fragmentos de 3/4 y 1/4 de la longitud de la cadena nativa.
Esto disminuye el punto de fusién del colageno y lo con-
vierte en accesible a otro ataque por otras enzimas de de-
gradacién de la matriz.

Sin embargo, la incontrolada degradacién excesiva de
esta matriz es una caracteristica de muchos estados patolé-
gicos tales como p. ej. en el cuadro clinico de la artritis
reumatoide, ostecartritis y esclerosis miltiple, en la for-
macidén de metidstasis tumorales, ulceraciédn de la cébrnea,
enfermedades e invasiones inflamatorias y en enfermedades
de los huesos y dientes.

Se puede aceptar que la patogénesis de estos cuadros
clinicos puede ser favorablemente influenciada por la admi-
nistracién de inhibidores de la metaloproteinasa de matriz.
Durante este tiempo un nimero de compuestos se han encon-
trado en la literatura (ver p. ej. el articulo de revista
de D.E. Levy, A.M. Ezrin Emerging Drugs 2, 205-230 (1997),
M. Whittaker, P. Brown, Curr. Opin. Drug Discovery Dev.
(1998), 1(2), 157-164, o estén descritos en la literatura
de patentes, principalmente con un radical de acidg hidro-
xamico, un grupo tiol o fosfina como un grupo zinc de unién
(ver p. ej. WO-A-9209563 por Glycomed, EP-A-497 192 por
Hoffmann-LaRoche, WO-A-9005719 por British Biotechnology,
EP-A-489 577 por Celltech, EP-A-320 118 por Beecham, US-A-
459 5700 por Searle, WO 97/20824 por Agouron Pharmaceuti-
cals, WO 96/15096 por Bayer Corporation entre otros).

Algunos de estos compuestos muestran una alta activi-
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dad como inhibidores de las metaloproteinasas de matriz pe-
ro su disponibilidad oral es muy baja. También dichos com-
puestos muestran a menudo un amplio espectro de inhibicién
de las metaloproteinasas lo cual puede ser asociado a efec-
tos secundarios no deseados y a toxicidad.

Los derivados de la pirimidin-2, 4, 6-triona han sido
descritos en la patente EP0869947 genéricamente como inhi-
bidores de metaloproteinasas de matriz. Sin embargo, existe
todavia una gran necesidad de nuevos compuestos gque tengan
baja toxicidad, ningtn efecto secundario y una marcada ac-
tividad inhibitoria frente a las metalo-proteinasas, espe-
cialmente como candidatos para un tratamiento crénico con-
tra el crecimiento tumoral y la metéstasis.

Se ha descubierto ahora, que los nuevos derivados de
la pirimidin-2,4,6-triona tienen mayor actividad como inhi-
bidores de la metalo-proteinasa de matriz, que los compues-
tos reivindicados en la patente EP0869947 y muestran tam-
bién una buena disponibilidad oral.

La presente invencién se refiere por lo tanto a com-

puestos de férmula general I

R1 R2

\[r (M
O

en la cual
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R, representa un radical fenilo, fenoxilo, feniltipo,
fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilamino o fenilmetilo,
en donde la parte fenilo puede estar substituida con uno o
mas Atomos de haldégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciano, o
grupos nitro, siendo preferidas las substituciones en posi-
¢ién para y/o meta con uno o dos substituyentes.

Rs representa un grupo arilo o hetarilo opcionalmente
substituido,

La presente invenciédn comprende las sales farmacéuti-
camente aceptables o profarmacos, de los compuestos de fér-
mula I asi como también el empleo de estos compuestos para
producir agentes farmacéuticos.

El grupo arilo mencionado en el caso de R; consiste
en un anillo fenilo. El grupo hetarilo se refiere a un sis-
tema anular ciclico sin saturar o saturado que consta de S
a 7 &tomos anulares que pueden ser seleccionados desde uno
0 mas Atomos de carbono, nitrégeno, oxigenoc o azufre. Se
prefieren radicales hetarilo deficientes en electrones ta-
les como los anillos de 6 miembros que contienen nitrégeno,

como las piridinas, pirimidinas, plrazinas o 1,3,5-triazi-

" nas o sus N-6xidos. Los mas preferidos son los radicales

hetarilo, pirimidinilo o pirazinilo. Los anillos arilo o
hetarilo pueden estar substituidos con uno o mas substitu-
yentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxilo, ami-
no, dialquilamino, ciano, alquilo inferior, alquenilo infe-
rior, alquinilo inferior, acilo inferiecr, alquiltic infe-

rior, alquilsulfonilo inferior, alquilaminocarbonilo infe-
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rior, aminocarbonilo, SO.NR3;R4, nitro, alcoxicarbonilo infe-
rior, carboxilo, en donde R3; y Ry, los cuales pueden ser
iguales o diferentes, representan hidrégeno; alquilo de 1 a
6 Atomos de carbono de cadena lineal o ramificada, que pue-
de estar sustituida una o varias veces con OH, N(CH3)z, 6 la
cual puede estar interrumpida por oxigeno, o representa
CORs, en donde Rs es un grupo alquilo que puede estar subs-
ti;uido con NH;. Se prefieren las substituciones en la po-
sicién para y/o meta, con uno o dos de los substituyentes
arriba mencionados.

Alquilo inferior en el radical R; como tal, o en com-
binaciones con otros radicales, significa alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, siendo los preferidos metilo, etilo,
propilo, isopropilo o butilo terciario.

Alquenilo inferior significa alquenilo de 2 a 6 4tomos
de carbono, de preferencia alilo o pentadienilo. Alquinilo
inferior significa alquinilo de 2 a 6 Atomos de carbono, de
preferencia propargilo.

Acilo inferior en el radical R, de mas arriba signifi-
ca -C{0)-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, & -C(O)H, de
preferencia para un grupo acetilo.

Los radicales alquilo en Ry, pueden opcionalmente ser in-
terrumpidos una o varias veces mediante heteroadtomos (0, S, NH).

Halégeno significa flGor, cloro, bromo, yodo, de pre-
ferencia clorc o bromo.

Si los compuestos de férmula general I contienen uno o
varios &tomos de carbono asimétrico, los compuesto 6ptica-
mente activos de férmula general I son también objeto de la

presente invencién.
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Los compuestos de férmula general I pueden sintetizar-
se mediante procedimientos ya conocidos, de preferencia

aquellos en los que compuestos de férmula general II

R1

‘\Ir" (1

en los cuales R; tiene el significado arriba menciona-
do, ¥ T representa un grupo labil tal como Hal & OSO;R;. Hal
significa cloro, bromo o yodo, y R; significa un radical
arilo o metilo, se hacen reaccionar con un compuesto de

férmula general III

HO—RZ (um

en el cual R; tiene el mismo significado citado més
arriba, y opcionalmente se convierten en sales farmacéuti-
camente aceptables.

Los compuestos de férmula general II pueden ser sinte-
tizados por analogia a procedimientos ya conocidos en la
literatura. Asi por ejemplo, las pirimidin-2, 4, 6-trionas
bromadas en la posicién 5 pueden sintetizarse haciendo
reaccionar los.esteres dialquilicos del Acido bromomaldnico
con urea (p. ej., Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 107 (2), 139

(1981)). Los correspondientes compuestos bromados o clora-



10

15

20

25

dos de la férmula general II pueden obtenerse haciendo re-
accionar las pirimidin-2, 4, 6-trionas substituidas por R;-
fenilo en la posicién 5 con bromo (andlogo a J. Prakt. Che-
mie 136, 329 (1933) 6 J. Chem. Soc. 1931, 1870) o cloruro
de sulfurilo (J. Chem. Soc. 1938, 1622) 6 N-bromo-succin-
imida o agentes similares de bromacién. Dichos procedimien-
tos estan también descritos en la patente EPOB69947.

Las aminas de férmula general III pueden adquirirse en
el comercio y son habitualmente conocidas en la literatura
© por analegia con los métodos descritos en la parte expe-
rimental.

Las pirimidin-2,4,6-trionas de férmula II en la que T
representa hidrégeno pueden prepararse de acuerdo con los
métodos ya conocidos, haciendo reaccionar los ésteres del
dcido maldénico con urea (ver por ejemplo J. Med. Chem. 10,
1078 (1967) o Helvetica Chim. Acta 34, 459 (1959), Pharma-
cie 38 (1), 65 (1983) & EP0869947. Las reacciones se efec-
tian habitualmente en alcoholes tales como el metanol, eta-
nol o butanol en presencia de un alcoholato de sodio apro-
plado a temperaturas entre 40°C y 100°C.

Los ésteres de Acido malbénico que se necesitan para la
preparacién de las pirimidin-2,4,6 son ya conocidos por la
literatura o pueden obtenerse de acuerdo con procedimientos
ya conocidos en la literatura. Un procedimiento conveniente
para la preparacién de &cidos malénicos en donde R, tiene

el significado'mas arriba mencionado, se describe en el es-

quema siguiente:
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H3 (a OOH
R1—©_,(o > @ R1_©_f (b) R1_©_/COO-Et

(a) reaccién Willgerodt-Kindler

1. azufre, morfolina R1_©_<C°°-Et

2. H,S0, COOEt
(b} esterificacién
(c) dimetilcarbonato, NaH

Ejemplos para estas reacciones pueden encontrarse en
Houben-Weyl Vol E5/2, J. Org.Chem. 46, 2999 (1981) y Arch.
Pharm. 323, 579 (1990)

Los compuestos de férmula general I pueden contener
uno o varios centros quirales y pueden estar presentes en
forma racémica o en una forma épticamente activa. Los race-
matos pueden separarse de acuerdo con métodos ya conocldos
en enantiémeros. De preferencia las sales diastereoméricas
que pueden separarse por cristalizacién estidn formadas por
mezclas racémicas por reaccién con un acido dpticamente ac-
tivo tal como p. ej. el a&cido D~ & L-tartarico, &cido man-
délico, &cido malico, Acido lactico o Acido canfosulfénico
© con una amina épticamente activa tal como p. ej. la D-6
L-a-fenil-etilamina, efedrina, quinidina o cinconidina.

Las sales alcalinas, sales alcalinotérreas como sales
Ca y Mg, sales de amonio, acetatos o hidrocloruros, se usan
principalmente como sales farmacéuticamente aceptables que

se obtienen de la manera usual p. ej. por titracién de los
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compuestos con bases inorganicas u organica o sales inorgé-
nicas como p. ej., hidréxido de sodio, hidréxido de pota-
sio, amoniaco acuoso, alquilaminas de 1 a 4 4tomos de car-
bono tales como p. ej. trietilamina o acido clorhidrica.
Las sales se purifican habitualmente mediante reprecipita-
cién con agua/acetona.

Los nuevos compuestes de fé4rmula I y sales de los mis-
mos de acuerdo con la invencién, pueden administrarse enté-
ricamente o parenteralmente en una forma liquida o sélida.
A este respecto, todas las formas usuales de administracién
entran en consideracibén tales como por ejemplo comprimidos,
capsulas, comprimidos lacados, jarabes, soluciones, suspen-
sidén, etc. El agua que contiene aditivos tales como estabi-
lizadores, solubilizantes y tampones que son habituales en
soluciones para inyeccién se usan de preferencia como medio
de inyecciédn.

Dichos aditivos son p. ej. el tampén de tartrato y ci-
trato, etanol, agentes complexantes (tales como un &cido
etilendiaminotetra-acético y sales no téxicas de los mis—
mos), polimeros de alto peso molecular (tales como un éxido
de polietileno liquido) para regular la viscosidad. Las
substancias de carga liquidas para soluciones de inyeccién
tienen que ser estériles y se presentan de preferencia en
ampollas. Las substancias de carga sélidas son p. ej., al-
midén, lactosa, manitol, metilcelulosa, talco, &cidos sili-
cicos de alta dispersién, &cidos grasos de alto peso mole-
cular (tales como acido estedrico), gelatinas, agar-agar,

fosfato de calcio, estearato de magnesio, grasas animales y
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vegetales, polimeros sélidos de alto peso molecular (tales
como polietilenglicecles); preparaciones adecuadas para la
aplicacién oral pueden opcionalmente contener también agen-
tes odorantes y edulcorantes.

La dosificacidén depende de varios facteores tales como
la forma de administracidén, especies, edad y/o estado gene-
ral individual de salud. Las dosis a administrar diariamen-
te .son aproximadamente de 10-1000 mg/humano, de preferencia
100-500 mg/humano y pueden tomarse de una vez o distribui-
das en varias administraciones.

Los profArmacos de los compuestos de la invencién scn
tales que se convierten in vivo en el compuesto farmacolé-
gicamente activo. Los profdrmacos mds corrientes son los
ésteres de acido carboxilico.

Ejemplo 1

5-(4-({4-cloro-fenoxi)-fenil) -5-(4-pirimidin-2-il-pipe-

razin)-pirimidin-2,4,6-triona

A) 1-(4-(4-cloro-fenoxi)-fenil-etanona

La 4-fluoro-acetofenona (24,4 g) se disuelve en dime-
tilformamida (180 ml), 4-clorofenol (22,8 g) y se afiade
carbonato de potasio (29,5 g). La mezcla se calienta con
agltacién durante 7 horas a reflujo. Después de enfriar se
diluye la mezcla con agua y se extrae con cloruro de meti-
leno. La fase orgénica se lava con agua, se seca y se eva-
pora, obteniéndose 38 g de un sélido cristalino. P.f. 66—
68°C. '

B) 2—({4-({4-cloro-fenoxi)-fenil)-morfolin-4-il-etano-

tiona

5



10

15

20

25

12

12,4 del producto obtenido por el procedimiento de mas
arriba, se mezclan con azufre (4 g) y morfolina (8,8 ml).
La mezcla se calienta a 150°C durante 2 horas, se enfria en
un bafio de hielo y se trata con etanol (20 ml) durante 30
minutos. Los cristales precipitados se recogen y recrista-
lizan con etanol obteniéndose 13 g del compuesto del titu-
lo. P.f. 104-105°C.

C) Acido (4-(4-cloro-fenoxi)-fenil)-acético

10,4 g del compuesto preparado en el paso B se calien-
tan juntamente con adcido sulfirico 50% (200 ml} a 130°C du-
rante B horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluye con agua (300 ml) y se ex-
trae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con
agua y seguidamente se extrae con solucién 2N de carbonato
de sodio. La fase acuosa se acidifica con acido clorhidrico
diluido, se afade acetato de etilo, la fase orgénica se se-
para, se seca y se evapora obteniéndose 5,1 g de un residuo
parduzco. P.f. 98-100°C.

D) Ester metilico del &cido (4-(4-cloro-fenoxi)-fe-

nil)-acético

5,1 g del producto del paso C, se disuelven en metanol
(50 ml). La solucidn se enfria a -10°C y se trata con cloruro
de tionilo (3 ml) y sequidamente se calienta a reflujo duran-
te 1 hora. La mezcla de reaccién se evapora y el residuo se
disuelve en éter. La fase etérea se lava con agua, se seca y
se evapora, obteniéndose 5,1 g de un aceite pardo rojizo.

E) Ester dimetilico del Acido 2-(4-{4-cloro-fenoxi)-

fenil)-malénico

16
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Una suspensién de hidruro de sodio (350 mg) en carbo-
nato de dimetilo (10 ml) se trata a temperatura ambiente
con el producto ocbtenido en el paso D. La mezcla se calien-
ta a 90°C durante 1 hora, se enfria y se vierte sobre égua
de hielo y se extrae con cloruro de metileno. El extracto
5e seca Y se evapora para suministrar 5,7 del compuesto del
titulo en forma de un aceite.

F) 5-{4-(4-cloro-fenoxi)-fenil)-pirimidin,2,4,-6-

triona

-Se disuelve scdio (800 mg) en etanol (80 ml). A esta
solucidén se aflade urea (1,65 g) y una solucién del compues-
to obtenido mds arriba en etanol (5,5 g). La mezcla se ca-
lienta durante 3 horas a reflujo, se enfria a temperatura
ambiente, se trata con agua de hielo (100 ml) y se acidifi-
ca con 4cido clorhidrico diluido. El precipitado se recoge,
se lava con agua y se seca obteniéndose 5 g del compuesto
del titulo. P.f£. 257-258°C.

G) S5-bromo 5-(4-{(4-cloro-fenoxi)-fenil)-pirimidin, 2,4, -6-

triona

Una suspensidn del compuesto obtenido en el pasc F
(6,3 g), N-bromo-succinimida (4,1 g) y perdéxido de diben-
zoilo (100 mg) en tetracloruro de carbono (120 ml) se agita
durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se evapo-
ra, el residuo se extrae con acetato de etilo. La fase or-
gdnica se seca y evapora obteniéndose 7,5 g del compuesto
del titulo en forma de un aceite espeso.

H) 5-(4-(4-cloro-fenoxi)-fenil)-5-(4-pirimidin-2-il-

piperazin)-pirimidin-2,4, 6-triona

(&
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Una solucién del compuesto del paso G {410 mg) en me-
tanol (5 ml) se trata con N-(pirimidin-2-il)-piperazin (330
mg) . La mezcla se agita durante 24 horas. El residuo opte-
nido después de la evaporacién de la mezcla de reaccidén se
cromatografia sobre silica gel con cloruro de metileno/me-
tanol 5% como diluyente. Reuniendo las fracciones pertinen-
tes se obtienen 410 mg del compuesto del titulo en forma de
un -sélido amorfo que se identifica por espectroscopia de
masas: m/e 492.

Ejemplo 2

5-[4-(4~cloro~fenoxi)-fenil)-5-(2,3,5, 6-tetrahidro-

[1,2')bipirazinil-4-il)-pirimidin-2,4, 6-triona

El compuesto del titulo se preparé por analogia al
ejemplo 1 paso H empleando 330 ml de 1-(pirazin-2-il)-pi-
perazina en lugar de la N-({pirimidin-2-il)-piperazina obte-
niéndose 460 mg del compuesto del titulo como un producto
amorfo identificado mediante espectroscopia de masas: m/e:
492.

Ejemplo 3

Se prepararon los siguientes compuestos empleando los
procedimientos del ejemplo 1 substituyendo el 4-clorofencl
por los correspondientes fenoles. Los productos finales se

identificaron por espectroscopia de masas.

N° Nombre quimico m/e

l 5-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimi- [ 526
din-2,4,6-triona

2 S-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)—fenil]-S-(2,3,5,6-tetrahidro-[l,2']b_ipirazinil-4-il)- 526
pirimidin-2,4,6-triona




15

3 5-[4-(2,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimi- |526
din-2,4,6-triona

4 5-[4-(2,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2 ]bipirazinil4-il)- {526
pirimidin-2,4,6-triona .

5 5-[4-(2-cloro-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimidin- |492
2,4,6-triona

6 5-[4-(2-cloro-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2 bipirazinil-4-il)- 492
pirimidin-2,4,6-triona

7 5-[4-(fenoxi)-fenil})-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimidin-2,4,6- 458
triona

8 5-[4-(fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2']bipirazinil-4-il)-pirimidin- | 458
2,4.6-triona

9 5-[4-(4-metil-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimidin- (472
2,4,6-triona

10 | 5-[4-(4-metil-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2'|bipirazinil-4-iI)- 472
pirimidin-2,4,6-triona

11 | 5-[4-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)- 514
pirimidin-2,4,6-triona

12 | 5-[4-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2 ]bipirazinil-4-il)- | 514
pirimidin-2,4,6-triona

13 | 5-[4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)- 486
pirimidin-2,4,6-triona

14 | 5-[4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2'Tbipirazinil4-il)- |486
pirimidin-2,4,6-triona

15 |5-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-pirimidin- |537
2,4,6-triona i

16 | 5-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il)}- |537

pirimidin-2,4,6-triona

Ejemplo 4

4-(4-5-[4-(cloro-fenoxi)-fenill-2.,4,6-trioxo~hexahi-

dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-N-(2-hidroxi-etil)-ben-

cencosul fonamida

g
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A) N-(2-hidroxi-etil)-4-piperazin-l-il-bencenosul-

fonamida

Se disuelve cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo en
diclorometano (20 ml) y se trata con una solucién de eta-
nolamina (1,2 ml) en diclorometano (10 ml). La mezcla se
agita durante 1 hora y se extrae dos veces con agua (50
ml). La fase acucosa se satura con clorurc de sodio y se ex-
trae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas, se secan con sulfato de magnesio y se evaporan.
1,4 g de la 4-fluoro-N-hidroxietil-bencenosulfonamida re-
sﬁltante se disuelven en agua (15 ml) y se tratan con pipe-
razina (2,6 g). La mezcla se hierve a reflujo durante 6 ho-
ras y se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas.
El precipitado se recoge, se lava con un poco de agua y se
seca obteniéndose 1,6 g del compuesto del titulo, que se
identifica por espectrometria de masas (APCI[M+H] = 286.

B) 4-(4-5-[4~-(4-cloro-fenoxi})~-fenill-2, 4, 6-trioxo-

hexahidro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il) -N=-(2-hidroxi-

etil)-bencenosulfonamida

Una solucién del compuesto del ejemplo 1 procedimiento
G (230 mg) en metanol (5 ml), se trata con N-(2-hidroxi-
etil)-4-piperazin-l-il-bencenosulfonamida (330 mg) (ver més
arriba). La mezcla se agita durante 24 horas. El residuo
obtenido después de la evaporacién de la mezcla de reaccién
se cromatografia sobre silica gel con cloruro de metile-
no/metanol (15@) como eluyente. La reunién de las fraccio-
nes pertinentes proporciona 186 mg del compuesto del titulo

en forma de un sélido amorfo identificado mediante espec-
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troscopia de masas: APCI{M+1]) = 614,

Ejemplo 5

Se prepararon los siguientes compuestos empleando los

procedimientos del ejemplo 1 substituyendo el 4-clorofenol

por los correspondientes fenoles en donde fue necesario.

Los derivados de piperazina se prepararon de acuerdo con el

ejemplo 4 procedimiento A, cambilando la etanolamina por la

amina apropiada. Los productos finales se identificaron por

espectroscopia de masas.

N°¢ Nombre Resultados
de l1a EM
APCI
[M+H]
1 4-4-2,4,6-rioxo-5-(4-fenoxi-fenil)-hexahidro-pirimidin-5-il]- 536
piperazin-1-il-bencenosulfonamida
2 4-4-[5-(4-butoxi-fenil)-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5-il]- 516
piperazin-1-il-bencenosulfonamida
3 4-[4-(5-bifenil-4-il-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5-il)-piperazin- | 520
1-il]-bencenosulfonamida
4 N-(2-hidroxi-etil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi-fenil)-hexahidro- 580
pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosulfonamida
5 N, .N-bis-(2-hidroxi-etil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi-fenil)- 624
hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosulfonamida
16 4-(4-5-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin- |615
5-il-piperazin- 1-il)-bencenosulfonamida
7 4-(4-5-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin- | 686
5-il-piperazin-1-il)-N-(2-dimetilamino-etil)}-bencenosulfonamida
8 N-(2-dimetilamino-etil)-4-[4-(5-octil-2,4,6-trioxo-hexahidro- 551
pirimidin-5-il)-piperazin-1-ilJ-bencenosulfonamida
9 4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 570

il-piperazin-1-il)-bencenosulfonamida
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10 | 4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 658
il-piperazin-1-il)-N, N-bis-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida

11 | N-(2,3-dihidroxi-propil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi-fenil)- 610
hexahidro-pirimidin-5-il}-piperazin-1-il-bencenosulfonamida :
12 | N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi- 610

fenil)-hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin- 1-il-bencenosulfonamida

13 | N-2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-etil-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi- | 668

fenil)-hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosulfonamida

14 ° | 4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 644

il-piperazin-1-il)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-bencenosulfonamida

15 |4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 644
il-piperazin-1-il)-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-bencenosulfon-

amida

16 |4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 658

il-piperazin-1-il)-N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-bencenosulfonamida

17 | 4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 702
il-piperazin-1-il)-N-2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-etil-bencenosulfon-

amida

18 |N-(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4- 640
fenoxi-fenil)-hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosul-
fonamida

19 |4-(4-5{4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo-hexahidro-pirimidin-5- | 674
il-piperazin-1-il)-N-(2-hidroxi-1, 1-bis-hidroximetil-etil)-bencenosul-
fonamida

Ejemplo 6

El producto del ejemplo 5, n® 11 (120 mg) se disuelve
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en una mezcla de diclorometano (5 ml) y tetrahidrofurano (5
ml). La solucifén se trata con N,N'-carbonil-diimidazol (65
mg) y se agita durante 4 horas a temperatura ambiente. El
disolvente se evapora y el residuo se cromatografia sobre
silica gel empleando diclorometano/metanol (9:1) como di-
solvente de elucién. La evaporacién de las fracciones que
contienen el producto proporciona 60 mg del compuesto del
titulo. Espectroscopia de masas: APCI [M+H] = 636, [M+H] =

634.

A 4-(4-bencil -piperazin-1-il) - 1fonami

Se disuelve el cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (25
g) en diclorometano {250 ml) y se trata a 0°C con una solu-
cidén acuosa de amoniaco (25%,50 ml). La mezcla se agita du-
rante 2 horas con enfriamiento y durante la noche a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccién se acidifica y el
disolvente orgdnico se evapora. El residuo se extrae con
acetato de etilo obteniéndose 20 g de 4-fluorcbencenosul-
fonamida, el cual se disuelve en agua (300 ml), se trata
con l-bencil-piperazina (102 gq) y se hierve a reflujo du-
rante 24 horas. La mezcla de reaccidn se filtra obteniéndo-
gse 26 g del compuesto del titulo (espectrometria de masas

APCI [M+H] = 332.
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Se disuelve el dcido 4- (N-terc.-butoxicarbonil)-amino-
butirico (3,05 g) en tetrahidrofurano (30 ml) y se trata
con N,N'-carbonildiimidazol (2,5 g). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos, se hierve a reflu-
jo durante 15 minutos y se agita durante 1 hora a tempera-
tura ambiente. El producto del paso A (3,3 g) se aflade y la
mezcla se agita durante la noche. El disolvente se evapora
y el residuo se mezcla con diclorometano y agua. La fase
orgdnica se separa, se seca y el disolvente se evapora. El
residuo se cromatografia sobre silica gel empleando diclo-
rometano/metanol (9:1) como disolvente de elucién. El pro-
ducto se somete a hidrogenacién catalitica en metanol em-

pleando Pd sobre carbén, obteniéndose 2,5 g del compuesto

del titulo (espectrometria de masas APCI [M-H] = 425).

Bl producto obtenido en el procedimiento B se hace re-
accionar an&logamente al ejemplo 1 procedimiento H con 5-
bromo 5-(4-(fenoxi) -fenil) -pirimidin-2,4,6-triona. El Glti-
mo compuesto se prepara andlogamente a los procedimientos
descritos en el ejemplo 1 substituyendo el p-clorofenol con
fenol. Para eliminar el grupo protector BOC, el producto
(290 mg) se disuelve en una solucidn 4N de HCl en dioxano.
Después de 1 ho;a a temperatura ambiente la solucién se de-
canta y el residuo se tritura con &ter obteni&ndose 180 mg
del compuesto del titulo (espectro de masas APCI [M+H] =

621) .

Z4
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Ejemplo 8

Los compuestos siguientes se prepararon empleando los
procedimientos del ejemple 7 substituyendo el &cido 4-(N-
terc-butoxicarbonil) -amino-butirico con el amino&cido ;;ro-
tegido con N-terc-butoxicarbonilo, apropiado. Los productos

finales fueron identificados mediante espectrometria de ma-

gas.

N* Nombre Resultados
dela EM
APCI
[M+H]

1 |N-aminoacetil-4-4-[2,4,6-trioxo-5-(4-fenoxi-fenil)-hexahidro- 593

pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosulfonamida
2 |N-<(5-amino-pentanoil)-4-4-[2 4,6-trioxo-5-(4-fenoxi-fenil)- 635

hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-bencenosulfonamida

3 |N-(5-amino-pentanoil)-4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo- | 669

hexahidro-pirimidin-5-il-piperazin- 1-i[)-bencenosulfonamida

4 N-(4-amino-butiril)-4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2,4,6-trioxo- | 655

hexahidro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-bencenosulfonamida

El producto del ejemplo 5 n® 1 (140 mg) se disuelve en

diclorometano (10 ml), mezclado con trietilamina (0,14 ml)
Yy se trata con 4-metoxifenilcloroformiato. La mezcla se
agita durante 90 minutos a temperatura ambiente y se evapo-

ra. El residuo se cromatcgrafia sobre silica gel empleando
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diclorometano/metancl (9:1) como eluyente. La reunién de
las fracciones pertinentes proporciona 90 mg del compuesto

del titulo (espectrometria de masas APCI [M+H] = 743].

Ejemplo 10

Con el fin de determinar la inhibici6n de las MMP, por
ejemplo HNC (MMP-8), el dominio catalitico (aislamiento y
purificacidén, ver por ejemplo Schnierer, S., Kleine, T.,
Gote, T., Hillemann, A., Knduper, V., Tschesche, H., Bio-
chem. Biophys. Res. Commun. (1993) 191, 319-326), se incuba
con inhibidores con diversas concentraciones. Sequidamente
se mide la velocidad de la reaccién inicial de un substrato
estidndar, de manera andloga a Grams F. y col., FEBS 335
(1993) 76-80).

Los resultados se evalGan representando en una gréifica
la velocidad de reaccibn reciproca con respecto a la con-
centracidén del inhibidor. La constante de inhibicién (Ki)
se obtiene como la seccifén negativa de las abcisas mediante
el método gréfico de acuerdo con Dixon, M., Biochem. J.
(1953) 55, 170-202.

El substrato de colagenasa sintética es un heptapépti-
do que se copula en el C terminal con DNP (dinitrofenol).
Dicho radical DNP inactiva por estorbo estérico la fluores-
cencia del tript6fano adyacente del heptapéptido. Después
de la escisién de un tripéptido que incluye el grupo DNP,
la fluorescencia del tript6fano aumenta. La escisién pro-
teolftica del substrato puede medirse por lo tanto mediante

el valor de la fluorescencia.
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a) Primer método

El ensayo se realizé a 25°C en un tampén recién prepa-
rado de 50 mM de Tris (pH 8,0) tratado con ditiozona para
eliminara las trazas de metales pesados. Se aifladieron 4 mM
de CaCl, y el tampén se saturé con argdn. Se prepararon so-
luciones de stock de adamalisina II por centrifugacién de
la proteina de una suspensién de sulfato de amonio y subsi-
guiente disolucién en el tampén de ensayo. Las soluciones
de stock de la colagenasa se diluyeron con el tampén de en-
sayo. Las concentraciones de enzima se determinaron median-
te mediciones uv (B,,, = 2,8 10* M1 cm™, E,, = 2,2 10* M*?
cm™) y las soluciones de stock se almacenaron en frio. Esta
solucién se diluy6 1:100 para obtener la concentracidén 16
nM final del ensayo. El substrato fluorogénico DNP-Pro-Leu-
Gly-Leu-Trp-Ala-D-Arg-NH,, con un K, de 52uM se utilizd a
una concentracién de 21,4 puM; para la determinacién de K,
se empleé también una concentracién de 12,8 pM. La fluores-
cencia del substrato se midié a una longitud de onda de ex-
citacién y emisién de A = 320 y 420 respectivamente, sobre
un espectrofluorimetro (Perkin Elmer, modelo 650-40) equi-
pado con un soporte termostatizado de células. El substrato
de la hidrflisis se monitorizé durante 10 minutos, inmedia-
tamente despu&s de la adicibén de la enzima. Todas las reac-
ciones tuvieron lugar como minimo por triplicado. Los valo-
res K; de los inhibidores se calcularon a partir del punto
de interseccién de las lineas rectas obtenidas mediante las
representaciones grificas de v, /v, respecto a la [concentra-

cién del inhibidor], wmientras que los valores de IC,, se

A
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calcularon a partir de las representaciones grédficas de
v,/v, [concentracién del inhibidor] mediante la regresién no
lineal con una simple y fuerte pesada.

b} Sequndo método

Tampén de ensayo:

S0 mM de Tris/HCl pH 7,6 (Tris = Tris- (hidroximetil) -
aminometano)

100 mM de NaCl/10 mM de CaCl,/5% de MeOH (en caso ne-
cesario)

Enzima: 8 nM de dominio catalitico (Met80-Gly242) de
colagenasa neutré6fila humana (MMP-8)

Substrato: 10 microM DNP-Pro-Leu-Gly-Leu-Trp-Ala-D-
Arg-NH,

Volumen total de andlisis: 1 ml

Se prepard una solucién de la enzima e inhibidor en
tampén de ensayo (25°C). La reaccifn empezd al afiadir el
substrato a la solucifn. La escisién del substrato fluoro-
génico fue seguida por la espectroscopia de fluorescencia
con una longitud de onda de excitacién y emisién de 280 y
350 nm, respectivamente. El valor IC,;, se calculé como la
concentracidén de inhibidor necesaria para que la velocidad
de reaccién disminuya a la mitad con respecto a la reaccién
8in inhibidor.

la tabla 1 muestra los valores IC,, encontrados en com-
paracién con los compuestos del ejemplo 26 y el compuesto
preferido n°® 1i8 citado en la solicitud de patente

EP0869947.
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Tabla l1l: Valores IC,, del inhibidor MMP (en comparacién

con el dominioc catalitico MMP-8)

Compuesto de referencia de IC,, [nM]
EP0869947
preferido n°® 118 60

ejemplo 26 15

Compuestos de esta invencidn IC,, [nM]

Ejemplo 1 10
 Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
 Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

- n°® 15
- n®* 15

- n. 6 2'8
- n° 7 13
n®* 9 12

- n" 11 4,5
- n®* 12 5,5
- n° 13

o n |tn ot jin jn jtn jin [N [ W W lw |w]|n
1

Le 2 24
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de f6rmula

R1 (/’“~N/R2
N\_)
(0] (o]
HN NH
hig ®
O
en la cual

R, representa un radical fenile, fenoxilo, feniltio,
fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilamino o fenilmetilo,
en donde la parte fenilo puede estar substituida con uno o
mas Atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 Atomos
de carbono, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, ciano o
grupos nitro, y

R representa un grupo arilo o heteroarilo opcional-
mente substituido, asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables o profdrmacos de los compuestos de férmula I.

2. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1,

en donde R; es fenoxilo.

3. Compuestos de férmula I de acuerde con la reivin-
dicacién 1,

en donde R; es fenoxilo substituido uno o més veces
con cloro, bromo, metilo o butile terciario.

4. Compuestos de férmula I de acuerde con la reivin-

dicacién 1,
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en donde R; es pirimidina, pirazina o sus N-6xidos.

5. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1,

en donde R; es fenilo substituido con -SQ2NR3Ry,

en donde Ri; ¥ R, son iguales o diferentes, y represen-
tan hidrégeno; alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono de cadena
lineal o ramificada, el cual puede estar substituide una o
varias veces con OH, N(CHis)z ¢ el cual puede estar inte-
rrumpido por oxigeno, o representa CORs, en donde Rs es un
grupo alquilo que puede estar substituido con NH,.

6. Compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién 5,

en donde Ry representa hidrégeno y R, representa hidrége-
no, —CHaCHaOH; -CHCHp-N(CH3)2; -CHp—CH(OH)-CHOH; -CH- (CH20H)2;
=CH;-CH-0-CH;CH2-0~-CH2CH20H; 6 —-C (CH.0H) 3.

7. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, seleccionados del grupo formado por:

5-(4-(4-cloro~fenoxi)-fenil-5-(4-pirimidin-2-il-pipe-
razin)-pirimidin-2, 4, 6-triona

5-[4-{4-cloro-fenoxi)~fenil]-5-(2, 3,5, 6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-il)-pirimidin—-2, 4, 6-triona

S5-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-5- (4-pirimidin-2-il-
Piperazin-1-il)-pirimidin-2, 4, 6-triona

5-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-5-(2,3,5,6-tetrahi-
dro-[1,2']bipirazinil-4-il)-pirimidin-2,4, 6-triona

5-[4- (4-bromo-fenoxi)-fenil}-5- (4-pirimidin-2-il-pipe-
razin-1l-il)-pirimidin-2,4, 6-triona

4-(4-5-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil)-2, 4, 6-trioxo-hexahi-

/]



10

15

20

25

28

dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-N-(2-hidroxi-etil)-ben-
cenosulfonamida

4- (4-5~-[4~ (4-bromo-fenoxi)-fenil]-2, 4, 6-trioxo-hexahi-
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-bencenosul fonamida .

4-(4-5-[4- (4-bromo-fenoxi)-fenil]l-2, 4, 6-trioxo-hexahi~
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-N-(2-dimetilamino-etil)~-
bencenosulfonamida

4-(4-5-[4-(4~cloro-fenoxi)-fenil]-2, 4, 6-trioxo-hexahi-
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-bencenosulfonamida

4-({4-5-[4- (4-cloro-fenoxi)-fenil]~2, 4, 6-trioxo-hexahi~
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-
bencenosulfonamida

N-(2,3-dihidroxi-propil) -4-4-[2,4,6-trioxo-5~(4-feno-
xi-fenil)-hexahidro~pirimidin-5-il)-piperazin-1-il-benceno-
sulfonamida

N-({2-hidroxi-l-hidroximetil-etil)-4-4-[2,4,6-trioxo-5-
(4-fenoxi-fenil) ~-hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-il-
bencenosulfonamida

N-2-[2-(2-hidroxi-etoxi) -etoxi] -etil-4-4-1{2,4,6-tri-
0x0-5- (4-fenoxi-fenil) -hexahidro-pirimidin-5-il)-piperazin-~
1-il-bencenosulfonamida

N-(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etil) -4-4-[2,4,6-
trioxo-5- {(4-fenoxi-fenil) -hexahidro-pirimidin-5-il)-pipera~
zin-l-il-bencenosulfonamida

4- (4-5-{4- (4-cloro-fenoxi)-fenil]-2, 4, 6-trioxo-hexahi-
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1, 1-bis-hi~
droximetil-etil)-bencénosulfonamida

N-{2-oxo-[1,3]dioxclan-4~-ilmetil)~-4-4~[2,4, 6-trioxo-5~

2L
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(4-fenoxi-fenil)-hexahidro-pirimidin-5-il}-piperazin-1-il-
bencenosulfonamida.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen como
ingrediente activo un compuesto de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 a 7, en mezcla con excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

9. Empleo de compuestos de acuerdo con las reivindi-
caclones 1 a 7 para la preparac?én de un medicamento que
tiene actividad como inhibidor de la metalo-proteinasa.

10. Empleo de compuestos de acuerdo con la reivindi-

caclén 9, que tienen actividad antitumoral y/o antimetastéa-

tica.

% o ¥ g
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONESRINTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-73356
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decislén

344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ ] NOJ[ 1] NO APLIOABLE[:]Pnseanospodmmmson
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NO| ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comrecta, la
oxistencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/84).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacidn establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenilo de Paris.

SIi[ ] NO[x] NO 'APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

Si{ 1 NO[x ] NO APLICABLE [ ]Presentd iatraduccién del capitulo
relvindicatorio de la sollcitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parts; Concepto: 5 de enero de 1988
§1C).

Si{ 1 NO([x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Deberda presentar copla
cerlificada su conforrnidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del piazo de tres (3) meses, contados a partir de
la facha de depdsito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicari la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se concepida que esta solicitud:

8SI[ ] NO[X] Seajusiaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
Sif ] NO{[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondients.

Bogota, D.C., 29 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombia



A> EXAMEN DE FORMA
Radicacién no_pQ - 23355

Concepto Técnico nofggg Clasificacién Intemacional de Patentes A6/ 3I/é 73

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

SIpg NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

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

SIK] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invmciér_l en forma correcta (Art.13-b).

SIpj NO[] Conticne 1a descripcién clara y completa de 1a invenci6n (Art.13<c).

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

SIp] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980),

+SIpd NO[] Contiene una o més reivindicaciones.

SI[]]INOM Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NOK Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con ¢l literal c¢) del
artfculo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

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

SIN NOI[] Conticne la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[]NOjJ  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIPJ NO|[] ver hoja(s) ancxa(s)

Bogotf, D.C., Nov 2! A o

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Nt 1239
EXPEDIENTE Nt 0-73355 IPC AG1K 31/513

< Debe tenerse en cuenta que el tdrmino profirmaco no permite precisar un compuesto quimico
especifico. Por este motivo, debe suprimirse dicho tdrmino del capftulo reivindicatorio, 0 corregirse
de forma tal que se especifique claramente el proférmaco que se dessa proteger.

Al comregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.

Al corregir |a reivindicacién 1, debe comregirse el resumen que aparece en el exiracto para publicacion
y en la tarjeta para el archivo temédtico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto para
publicacién y nueva tarjeta para el archivo temético.

Adjuntar el arte final de la figura caracter(stica (férmula I) an tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.

Bogota D.C, 21 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONESRINTENDENCIA

EXPEDIENTE 00-73355
AUTO 3456
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comislén del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de ftreinta (30) dias hablles sigulentes a la fecha de nofificacién del auto, presente
respuesta a las observaclones o complemente los antecedentes sefialadas en ol examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 28 [ 24§
Dado en Bogota D.C.,a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO ng ESTADO
'S¢
Bogo DC., ~ “fiot notacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO &l NO,
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombla



