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1. Me refiero a mi solicitud de 27 de Septiembre de 2000 y al auto dictado por
ese Despacho notificado por estado el 30 de Noviembre del mismo aflo.

2. En relacién con la objecion del Sefior Examinador de acuerdo con la cual
“Debe tenerse en cuenta que el término profdrmaco no permite precisar un
compuesto quimico especiico. Por este motivo, debe suprimirse dicho
término del capitulo reivindicatorio, o corregirse de forma tal que se
especifique claramente el profarmaco que se desea proteger”, liamo su
atencion al hecho a que el término “profarmaco” 6 “prodrug” como se le conoce en
el idioma inglés, es una expresion bien conocida para las personas versadas en la
materia, la cual hace referencia a compuestos que se convierten in vivo en el
compuesto farmacolégicamente activo de la invencidn, como asi se manifiesta en
la pagina 11 de la descripcién.

Una discusion més profunda se suministra en T. Higuchi y V. Stella, Pro-
drugs as Novel Delivery Systems, Vol 14 de A.C.S Symposium Series, y en
Edward B. Roche, ds., Bioreversible Camiers in Drug Design, American
Phammaceutical Association and Pergamon Press, 1987. Con base en dichos
documentos es claro que los “proformacos” son compuestos que dan arigen a los
compuestos de la presente invencion mediante mecanismos in vivo y que la
obtencion de los mismos es sencilla y bien conoclda por los expertos en la materia
con referencia a las ensefianzas de la bibliografia citada.

Sobre este particular, es importante que el sefior Examinador comprenda la

importancia del empleo de dicha expresion dentro del contexto de la proteccién del
objeto de la presente invencién. La proteccion de los profarmacos de los
compuestos de la presente solicitud es claramente significativa para el solicitante
de la presente invencion, toda vez que dicha accién evita que un compstidor

A

I



el

potencial se beneficie de la invencién, sin infringir el derecho de patents,
suministrando de manera simple un compuesto de la presente solicitud
enmascarado temporalmente como un profarmaco farmacéuticamente aceptabile
del mismo. Es extremadamente dificl, sino imposible, encontrar un término
quimico especifico o pluralidad de términos para definir a aquellos profarmacos
que dan origen a los compuestos de la presente invencién mediante mecanismos
in vivo. Asl, bajo aquellas circunstancias en donde no se puede definir de manera
mas precisa clertas caracteristicas, sin restringir de manera indeblda el alcance
de la invencion, debe ser completamente permisible cualquier lenguaje funcional.

Por consiguiente, no seria justo que el Examinador requiera limitar el
alcance de la proteccién disponible para esta invencién a profarmacos especificos
que permitirlan al competidor potencial beneficiarse del objeto de la invencién, sin
infringir el derecho de patente, al emplear cualquier otro profdrmaco del
compuesto de la presente solicitud no mencionado en las reivindicaciones.

En conclusién, el término “profarmaco” si pemmite precisar el alcance de la
invencién si se tiene en cuenta que dicha expresion protege los profarmacos de
los compuestos de la presente invencidn y no de cualquier otro compuesto
diferente. Ademés, son expresiones ampliamente utilizadas en el Campo de la
Propiedad Industrial, como asl se puede observar en los documentos EP 0 581
538 y EP 0 456 185 (copia adjunta de la pagina frontal y de la reivindicacién 1), en
los cuales se observa la aceptacion del término “prodrug” (proférmaco) en el
capitulo reivindicatorio, toda vez que dicho término es perfectamente claro para
cualquier persona versada en la materia.

Sin embargo, y a pesar de que la practica Intemacional dictamina la
posibilidad del uso del término “profairmaco®, el solicitante de la presente invencién
ha accedido a eliminar dicho término en la reivindicacién 1.

3. Anexas me permito presentar a usted:

(1) Nuevas péginas 26, 27, 28 y 29 de las reivindicaciones, que
reemplazan las originaimente presentadas bajo los mismos
nameros, en las cuales se ha modificado la reivindicacién 1 como
anteriormente se explicd;
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(2) En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6¢cm, Arte Final de la
férmula quimica caracteristica del invento, para la publicacién en la
Gaceta de la Propledad Industrial;

(3) Nuevo extracto en sus dos formas, que reemplaza el originaimente
presentado, el cual incluye la reivindicacién 1; y

(4) Copia de la pagina frontal y de la reivindicacién 1 y de los
documentos EP 0 581 538 y EP 0 456 185.

4, Llamo su atencién al hecho de que la copia debidamente certificada de la
primera solicitud presentada para el invento ariba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud europea nimero 99118506.6, junto con la
traduccién correspondiente a las reivindicaciones y legalizaciones, fueron
presentadas a ese Despacho mediante memorial de 24 de Noviembre de 2000.

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

¥NJO LLOREDA
T.P. 10.784
Cddigo 231
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1. Compuestos de férmula
R1 R2
@
N\)

HN\n/NH o
0

en la cual

Ry, representa un radical fenilo, fenoxilo, feniltlo,
fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilamino o fenilmetilo,
en donde la parte fenilo puede estar substituida con uno o
mids Atomos de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 Atomos
de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciano o
grupos nitro, vy

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

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

en donde R; es fenoxilo.

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

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

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

dicacién 1,
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en donde R; es pirimidina, pirazina o sus N-é6xidos.

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

en donde Rz es fenilo substituido con -SO;NRiR,,

en donde Ra y 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 substituido una o
varias veces con OH, N{(CHi)2 6 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 fédrmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién §,

en donde R; representa hidrégeno y R, representa hidrbége-
no, —-CHCH;OH; -CH,CH,~N{CHai)2; —-CH;—-CH(OH)-CH;OH:; -CH-(CH,0H).;
-CH;-CH3—0-CH2CH-0O-CHaCH20H; 6 —C{CHz0H}s.

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

5-(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-[1l,2']bipirazinil-4-il)~-pirimidin-2, 4, 6-triona

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

4-(4~-5-(4~ (4-cloro-fenoxi)~fenil) -2, 4, 6-trioxo-hexahi-
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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)-bencenosulfonamida '

4-(4-5-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-2, 4, 6-trioxo-hexahi-
dro-pirimidin-5-il-piperazin-1-il)-N-(2-dimetilamino-etil}-
bencenosul fonamida

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)-
bencenosul fonamida

N-(2,3-dihidroxi-propil) -4-4-[2,4,6-trioxo-5- (4-feno-
xi-fenil) -hexahidro-pirimidin-5-il]l-piperazin-l1-il~benceno-
sulfonamida

N-(2-hidroxi-l-hidroximetil-etil) -4-4-[2,4,6-trioxo-5-
(4-fenoxi-fenil) -hexahidro-pirimidin-5-il]-piperazin-1-11-
bencenosul fonamida

- N-2-[2-(2-hidroxi-etoxi) -etoxi] -etil-4-4-[2,4,6-tri-

oxo-s-(4-fenoxi-fenil)-hexahidro—pirimiéin-5-11]-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-benceﬁosulfonamida

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-ox0-[1,3])dioxolan~4-ilmetil)-4-4-([2,4, 6-trioxo-5-

2’5 |
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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-

5 dicaciEHés l a 7, en mezcla con excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

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

10 10. Empleo de compuestos de acuerdo con la reivindi-
cacién 9, gque tienen actividad antitumoral y/o antimetasté-

tica.
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@ &-Substituted 1,2,4-triazcle derivatives.

@ 4-substitutnd 1.2 4-triazcle derivatives of formula | ;

N
N/ ‘T\ R
NN

whereln R represents a 2-{dimethylamino)athyl group, or a group of formula (1) or (§) :

Jouva, 18, rus Salnt-Denla, 75001 PARIS
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TABLE FOR DOSES CONTAINING FROM 26-100 MG OF THE

ACTIVE COMPOUND
Amount {(mg)
Active Compound 20.0 50.0 100.0
Microcrystalline cellulose §52.0 100.0 200.0
Modifled foéd corn starch 2.21 426 8.5
Magnssium steerate 0.39 0.75 1.5

All of the active compound, celluloss, and a portion of the corn atarch are mixed and granulatad to 10%
corn starch paste. The resulting granulation ls steved, dried and bisnded with the remainder of the corn starch
and magnesium stearate. The resulting granulation ls then compressad into tablets containing 1.0 mg, 2.0 mg,
25.0 mg. 28.0 mg. 50.0 mg and 100 mg of the active Ingrediant per tablet

Clalms

1. Acompound of formula I:

/ S

NQ/"

(1)

wherein R represants a 2-(dimethylamino)sthyl group, or & group of formula (f) or (i)

N—CH,

(1)

or e salt or prodrﬂ thereof.
2. A compound selected from:

{£)-N-methyl-3-{5-(1,2.4-triazol-4-yl}-1H-Indol-3-ylpyrrolidine;
3(R)-N-methyl-3-{5-(1,2,4-triazol-4-yl)-1H-Indol-3-yl]pyrrolidine;
3(S)-N-methyl-3{5-(1,2.4-trlazol-4-yl)- 1H-Indol-3-yllpyrrolidine;

and salts and prodruges thereof.

18
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@ Renin Inhibitors.

@) A renin Inhiblting compound of the formula:

0 Ry T’ 0 OH
R~ ﬁ\x’JY N NH R,
0 : OH

Ry

whereln R, Is 4-piperazinyl, 1-methy4-plperazinyl, 1-methyl-1-oxo-4-plperazinyl, 2-oxo-4-piperazinyl, 4-mor-
pholinyl, 4-thiemorpholinyl or 1-methyl-4-homopiperazinyl;

Rz Is benzyl, 2-phenylethyl, 1-naphthylmethyl or 2-naphthyimethyl:

R; is 4-thiaroly!, 2-amino-4-thigzolyl, 2-thlazolyl, 5-thiaxolyl, 1-pyrazolyl. 3-pyrazolyl. 1-imidazolyl, n-propyl.
isopropyl, CH3S~ or CHySCHz~;

A4 is iscbutyl or cyclopropyl;

Rs is hydrogen or ioweralkyl; and

X Is CHz or NH; or a pharmacsutically acceptable salt, eater or prodm thareof: with the proviso that when X ie
NH and Ry s 2-amino-4-thlazolyl, then R. Is cyclopropyl.

Rank Xerox (UK) Businass Barvices
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Ay is benzyl, 2phenyiaethyl, 1-naphthyimethyi or 2-naphthylmethyl;

Ry Is 4-thlezolyl, 2-amino-4-thlezolyl, 2-thlazolyl, S-thiszolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 1-midazolyl, n-
propyl, isopropyl, CHy S~ or GHy8CHa~;

R. is Isabutyl or cyclopropyl;
Rs I8 hydrogen or loweralkyl; and

X s CHa or NH; or a pharmaceutically acceptable salt, ester or prodrug thereof: with the proviso that
when X ls NH and Ra Is 2-amino-i-thiazolyl, then R. I8 cyclopropyi.

The compound of Claim 1 whaerein X is CHz and R; 13 banzyl.

e,

wherein R, ls 4-piperazinyl, 1-methyl-4-piperazinyl, 1-methyl1-oxo-4-piperazinyl, 2-caco-4-plperaxinyl, 4-
morpholinyl, 4-thiomorphollnyl or 1-methyl-4-homopiperazinyi;

A compound of the formula:

Rz Is benzyl, 2-phenylethyl, 1-naphthyimethyl or 2-naphthyimethyl;

Aj is 4-thiazolyl, 2-amino-4-thiazolyl. 2-thiazolyl, B-thlazolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 1-imidazolyl, n-
propyl, Isopropyl, CHa8- or CHaSCH;z-;

R4 Is Isobutyl or cyclopropyl; and
Rs Is hydrogen or loweralkyl; or a pharmaceutically ecceptable salt, ester or prodrug thereof.

The compound of Claim 3 wherein Ry Is 1-methyl-4-piperazinyl, Re Is benzyl and R; I8 4-thiazolyl or 2-
amino-4-thiazolyl.

{25)-2-Benxyl-3-{1-mathyl-piperazin-4-yisulfonyl)proplonyl-(L}{4-Thiazolyl)Ala Amide of (2S,3R.4S)-2-
Amino-1-cyclohexyl-3,4-dihydroxy-8-methylheptans; or a pharmaceutically acceptable salt, ester or
prodrug thereof.

A compound selected from the group consisting of:
(28)-2-Benzyl-3-(1-methyl-piperazin-4-ylsulfonyl)propicnyl-{L){4-Thiazolyi)Ala Amide of {283R48)-2-
Amino-1-cyclohexyi-3,4-dlhydroxy-8-methylheptane hydrochloride; and
{2S)-2-Banzyi-3-(1-methyl-piperazin-4-ylsuifonyl)proplony{L)<{4-Thiezolyl)Ala Amide of (2S5.3R.48)-2-
Amino-1-cyclohexyi-3,4-dihydroxy-8-methylheptane methenesulfonate.

A compound selected from the group consisting of:
28)-2-Benzyl-3-(1-methylplperazin-4-ylisulfonyl)propiony={L.}-{2~aminothiazol-4-yi)Ala Amide of
{28.3R.48)-2-Amino-1-cyciohexyl-3,4-dlhydroxy-8-methylheptane;
(25)-2-Banzyl-3-{1-methyiplperazin-4-yisulfonyl)proplonyl-(L)-{4-Thiazolyl)Ala Amide of (25.3R.45)-2-
Amino-1-cyciohexyi-3,4-dlihydroxy-4-(cyciopropylibuiane; and
{28)-2-Benzyl-3-(1-methylplperazin-4-yisulfonyl)proplonyk{L}-{2-aminothlazol-4-yl)Ala Amide of

40
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able salt thereat.

Other representative cardiovascular agents Include sympatholytic agents such as methylidopa, clonidine,
guanabenz, reserpine and the fike or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compound of formula | and the cardiovascular agent can be administered at the recommended
maximum clinical dosage or at lower doses. Dosage levels of the active compounds In the compositions of
the invention may be varied s0 a8 0 obtain & deslred therapeutic reesponse depending on the route of
administration, severity of the disease and the response of the patient. The combination can be admin-
istered as separate compositions or as a single dosage form contelning both agents.

In addition, the presant invention is directed to the uss of a compound of formula | to Inhibit retroviral
proteases and in particular to Inhlbit HIV-1 protease and HIV-2 protease. Compounds of formula | ere useful
for treatment or prophylaxis (in a human or other mammal) of diseases caused by reiroviruses, espacially
acquired immune deficlency syndromse or an HIV infection.

The inhibltory potency of the compound of the Invention against HIV protease can be detsrmined by the
following method.

Fluorogenic Assay for Screening Inhibitors of HIV Protsase

A compound of the invention Is dissolved In DMBO and a small allquot further diluted with DMSO to
100 times the final concentration desired for testing. The reaction s carrled out In 2 6 X 50 mm tube in a
tota! volume of 300 microliters. The final concentrations of the components in the meaction buffer are: 125
mM sodium acetate, 1 M sodlum chloride, 5 mM dithiothreftol. 0.5 mg/ml bovine serum albumin, 1.3 uM
fluorogenic substrate, 2% (viv) dimethylsuifoxide, pH 4.5. After addition of inhibitor, the reaction mixture is
placed in the fluorometer call holder and incubated at 30" C for several minutes. The reaction Is initiated by
the addition of a smail aliquot of cold HIV protease. The tiuorescence intensity (excitation 340 nM,
emmigion 490 nM) is recorded as a function of time. The reaction rate is determined for the first six to sight
minutes. The observed rate is directly proportional to the moles of substrate cleaved per unit time. The
percent inhibition s 100 X (1 - {rate in presenca of Inhibitor){rate in absence of inhibitor)).

Fluorogenic substrate: Dabcyl-Ser-Gin-Asp-Tyr-Pro-lle-Val-GIn-EDANSwherein DABCYL = 4-(4-
dimethylamino-phenyl)azobenzolc acid and EDANS = 5-{{2-aminoethyljamino)naphthalene-1-sulfonic acid.
The antiviral activity of compound of the Invention can ba demonstrated using the following method.

A mixture of 0.1 ml (4 X 10° celle/ml) of H9 celle and 0.1 ml {100 Infectious units) of HIV-14g ig
incubated on & shaker for 2 h, The resulting culture iz washed three times, resuspended into 2 m! of
medium, and treated with 10 wl of the compound of the invention (5 mM in dimethylsulioxide). The control
culture is treated in an identical manner except the Iast siep was omitted. After incubatlon of the culture for
eight days without change of medium, an aliquot {0.1 mi) of the supematent is withdrawnt and Incubated
with fresh HO colls on & shaker for 2 h. The resulting culture is washed three times, resuspended into 2 mi
of medium, and incubated. Virus infeclivity is determined using the Abbott HTLV-IIl antigen E.LA. method
{Paul, et al.. J. Med. Virol., 22 357 (1887)).

The foregoing Is merely illustrative of the invention and Is not intended to limit the Invention to the
disciosed compounds. Vaiations and changes which are obvious to one skilled In the art are intended to be
within the scope and nature of the Invention which are defined in the appended claims.

Claims

1. A compound of the formula:

e

wherein R, is 4-plperazinyl, 1-methyl-4-piperazinyl. 1-methyl-1-cocy-4-plperezinyl, 2-ox0-4-piperazinyl, 4-
maorpholinyl, 4-thlomorpholinyl or 1-methyl-4-homopiperazinyl;
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Practicado el axamen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 488 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

@ S NO[]  Contiene un resumen de la invencion (Art26-e).
Si[d NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencidn (Art 27-d).
SIEX] NO[]  Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

SI{X] NO[] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(At.26-d)

Si{x] NO[ 1 Contiene unao més reivindicaciones. (Art.28-c).

SI[ 1 NO[] NOESAPLICABLE|[ ] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos 0 de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[]] NO[] NO ES. APLICABLE [ Jlos producios ylo procedimientos han sido obienidos o
desanrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art 26-i).

SI{] NO[] Lainvenciin se reflers a un producto relafivo a un material bioldgico. (Art.26-J).
SI[] NO[] Laproridad coincide con la materia reivindicada.
Sif] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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Bogotd, D.C.

Doctor(g)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 00-73355
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 418
Oficio No. 835
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solficitud de privilegio de patente que se tramita bejo el expediente
indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de ia Comision de la comunidad anding, y en las deméas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia ol exiracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decisién,

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jofe }e Divisién de Nuevas Creaciones

Bogold, n.c.,'ﬂ_oﬂ ) W%mm e ol fus puklcado n o ndmero & dola
Gaceta de Propiedad Industriel, de facha >0+~ 10~ . El t4rmino hébil safialado por la ley
expird e S+~ 700™>  ySI_NO_(C e presentaron oposiciones por parte de terceros.
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