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Amidas de A&cido piperazinil-

6 piperidinilamin-

sulfédmico y su uso para la fabricacién de un medicamento en

enfermedades mediadas por la accién de la sulfatasa esteroi-

dal.
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AMIDAS DE ACIDO PIPERAZINIL- O PIPERIDINILAMIN-SULFAMIC

COMO INHIBIDORES DE LA SULFATASA ESTEROIDAL

La presente invencién se refiere a amidas de A&cido
sulfamico, por ejemplo ttiles en el tratamiento de los desér-
denes mediados por la accién de la sulfatasa esteroidal.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula:

")N—E—n’ﬂ\& |
Rz
en donde cualqulera de:

- R1 ¥ Rz, junto con el &4tomo de nitrdgeno con el
que estdn unidos, son pilperazinilo, en donde el segundo atomo
de nitrégeno estd sustituido por alcoxilo(de 1 a 6 &tomos de
carbono)-carbonilo, o por arilo {(de 6 a 18 atomos de carbo-
no), cuyo arilo (de 6 a 18 Atomos de carbono) estd sustituido
por uno o mAs de halébgeno, haloalquilo (de 1 a 6 &4tomos de
carbono), por ejemplo CF3, 6 aminocarbonilo;

6

- R; es hidrégeno y Rz es piperidinilo, unido por
medio de un &tomo de carbono del anillo de piperidinilo, en
donde el &4tomo de nitrdgeno esté sustituido por alcoxilo(de 1
a 6 Atomos de carbono)-carbonilo, o por arilo (de 6 a 18 Ato-

mos de carbono), y
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Ry es arilo (de 6 a 1B Atomos de carbono) 6
arilo(de 6 a 18 Atomos de carbono)-alquilo{de 1 a 4 atomos de
carbono), cuyo arilo esta sustituido por uno o miés de halége-
no, aminocarbonilo, 6 haloalquilo (de 1 a 6 Atomos de carbo-
no) .

S1 no se define de otra manera en la presente, ari-
lo (de 6 a 18 Atomos de carbono), por ejemplo fenilo, tal co-
mo arilo (de 6 a 1B Atomos de carbono) sustituido por uno o
mads de halégeno, haloalquilo (de 1 a 6 Atomos de carbono),
por ejemplo CF;3;, 6 aminocarbonilo.

Alcoxilo(de 1 a 6 &tomos de carbono)-carbonilo in-
cluye alcoxilo(de 1 a 6 Atomos de carbono)-carbonilo insusti-
tuldo o sustituido, por ejemplo alcoxicarbonilo en donde el
grupeo alquilo estad sustituido por arilo (de 6 a 18 atomos de
carbono), tal como fenilo, por ejemplo benciloxicarbonilo.
Halégeno incluye f£flaor, cloro, bromo, yodo, por ejemplo
fldor, cloro. Arilo(de 6 a 18 Atomos de carbonc)-alquilo(de 1
a 4 Atomos de carbono) es de preferencia fenilalquilo (de 1 a
4 Atomos de carbono), por ejemplo feniletilo, en donde fenilo
estid sustituidc como se describe para arilo (de 6 a 18 Atomos
de carbono) sustituido.

De preferencia, en un compuesto de la férmula I,
cualquiera de:

- Ri ¥ Rz, junto con el &tomo de nitrégeno, son

piperazinilo, en donde el segundo &tomo de nitrdégeno esta
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sustituido por:

- alcoxilo{de 1 a 6 Atomos de <carbono)-
carbonilo, por ejemplo terbutoxicarbonilo, benciloxicarboni-
lo,

- fenilo Fustituido por aminocarbonilo, halcal-
quilo (de 1 a 6 4&tomos de carbono), 6

- Ry es hidrégeno y Rz es piperidinilo, unidos
por medio de uﬁ Atomo de carbono del anillo de piperidinilo,
en donde el Atomo de nitrbébgeno esté sastituido por:

- alcoxilo(de 1 a 6 A4tomos de carbono)-
carbonilo, por ejemplo terbutoxicarbonilo, benciloxicarboni-
lo,

fenile sustituido por aminocarbonilo, haloalgquilo
(de 1 a 6 4tomos de carbono), y

- R3 es:

fenilo sustituide por uno o mis de:

- halégeno,

- haloalquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono),
por ejemplo CFs,

- aminocarbonilo,

alquilo {de 1 a 4 atomos de carbono), susti-
tuido por fenilo, cuyoc fenilo estd sustituido por uno o mas
de:

- halégeno,
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- haloalquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono),

por ejemplo CFj,

- aminocarbonilo.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula I, el cual se selecciona a partir

del grupo que consiste en los compuestos de la férmula:
R.—O-n—g—u’ln. X

a. Rise 8 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, y Ry, €S

en donde:

2-aminocarbonil-5-trifluorometilfenilo,

b. Rias e8 2,3-diclorofenilo, Ryss €5 2-amino-
carbonil-5-trifluorometilfenilo,

c. R3as ©s 3,5-diclorofenilo, Ryss es 2-amino-
carbonil-5-trifluorometilfenilo, y

d. Riss €8 3,5-bis({trifluorometil)fenilo, y Ryss €S
terbutoxicarbonilo;

de preferencia Ras,y e8 3,5-bis(trifluorometil)-fe-

nilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la férmula I, el cual se selecciona a partir

del grupo que consiste en los compuestos de la férmula:
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en donde:

a. Riy es 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, y Rs es
terbutoxicarbonilo,

b. R3s es 2,3-diclorofenilo, y Rys es terbutoxi-
carbonilo,

c. Rz es 3,5-diclorofenilo, y Rys €3 terbutoxi-
carbonilo,

d. R3s es 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, y Rss es

benciloxicarbonilo,

e. R3s es 2,3-diclorofenilo, y Rs; es benciloxi-

carbonilo,

f. Ris es 3,5-diclorofenilo, y R4y es benciloxi-

carbonilo,

g. Ry €3 3,5-diclorofenilo, y R4y es benciloxi-

carbonilo,

h. Ris es 3,5-bis(trifluorometil)fenilo,
2-aminocarbonil-5-trifluorometilfenilo,

i. Ras es 3,5-diclorofenilo, Y Rya
aminocarbonil-5-trifluorometilfenilo,

j. Rijs es 2,3-diclorofenilo, y Rys es

carbonil-5-trifluorometilfenilo, y

Y R4a es

es 2-

2-amino-

k. R3s es 2-(3,5-bis{trifluorometil)fenil)etilo, vy
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R4s s terbutoxicarbonilo.

Los compuestos proporcionados por la presente in-
vencién son posteriormente designados en la presente como
“compuesto(s) de (acuerdo con) la presente invencién”. Un
compuesto de la férmula I incluye un compuesto de la férmula
I ¥y un compuesto de la férmula I,,. Cada sustituyente indivi-
dual definido anteriormente en un compuesto de la presente
invencién, puede ser por si mismo un sustituyente preferido,
independientemente de los otros sustituyentes definidos. Un
compuesto de la presente invencién incluye un compuesto en
cualquier forma, por ejemplo en forma libre, en la forma de
una sal, en la forma de un so}vato, y en la forma de una sal
y un solvato.

En otro aspecto, la presente invenciédn proporciona
un compuesto de la presente invencién en la forma de una sal.

Estas sales incluyen de preferencia sales farmacéu-
ticamente aceptables, aunque se incluyen las sales farmacéu-
ticamente inaceptables, por ejemplo para propésitos de prepa-
racién/aislamiento/purificacién.

Una sal de un compuesto de la presente invencién
incluye una sal de metal, una sal de adicidén de a&cido, o una
sal de amina. Las sales de metales incluyen, por ejemplo, sa-
les alcalinas o alcalinotérreas; las sales de adicién de aci-
do incluyen sales de un compuesto de la presente invencién

con un acido, por ejemplo HCl; las sales de aminas incluyen
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sales de un compuesto de la presente invencién con una amina.
Un compuesto de la presente invencién en la forma de una sal
es de preferencia una sal de metal.

Un compuesto de la presente invencién en forma li-
bre se puede convertir en un compuesto correspondiente en la
forma de una sal; y viceversa. Un compuesto de la presente
invencién en forma libre o en la forma de una sal y en la
forma de un solvato, se puede convertir en un compuesto co-
rrespondiente en forma libre o en la forma de una sal en una
forma no solvatada; y viceversa.

Un compuesto de la presente invencién puede existir
en la forma de isdmeros y mezclas de los mismos; por ejemplo
isébmeros 6pticos, diaestereoisémeros, conformadores cis/
trans. Un compuesto de la presente invencidén, por ejemplo,
puede contener atomos de carbono asimétricos y, por lo tanto,
puede exlstir en la forma de enantiémeros o diaestereocisédme-
ros y mezclas de los mismos, por ejemplo racematos. Cualquier
dtomo de carbono asimétrico puede estar presente en la confi-
guracién (R), (S), 6 (R,S), de preferencia en la configura-
cién (R) 6 (S).

Las mezclas isoméricas se pueden separar segin sea
apropi;do, por ejemplo de acuerdo con, por ejemplo de una ma-
nera analoga a, un método convencional, para obtener isémeros
puros. La presente-invencién incluye un compuesto de la pre-

sente invencién en cualquier forma isomérica y en cualquier
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mezcla isomérica.

La presente invencién también incluye tautdémeros de
un compuesto de la férmula I, en donde puedan existir tauté-
meros.

Cualquier compuesto descrito en la presente, por
ejemplo un compuesto de la presente invenciédn, se puede pre-
parar segin sea apropiado, por ejemplo de acuerdo con, por
ejemplo de una manera andloga a, un método convencional, por
ejemplo, o como se especifica en la presente.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona
un procesc para la produccidén de un compuesto de la presente
invencidén, el cual comprende los pasos de:

Cualgquiera de:

A. Hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

R'\

N ﬂ—NH,
R’ _ﬂ

en donde R; y R son como se definen anterior-
mente,

con un compuesto de la férmula:

HD§“,J§ "

0

en donde R; es como se define anteriormente,

por ejemplo en una forma activada, tal como en la forma de un

(2
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cloruro de &cido carboxilico, por ejemplo, o hacerlo reaccio-
nar en la presencia de un agente de acoplamiento;

Bl. hacer reaccionar un compuesto de la £6rmula
II, en donde R; y Rz, junto con el &tomo de nitrégeno con el
gue estin unidos, son piperazinilo insustituido, con un com-
puesto de la férmula III, en donde R3; es como se define ante-
riormente, por ejemplo en una forma activada, tal como en la
forma de un cloruro de &cido carboxilico, por ejemplo, o ha-
cerlo reaccionar en la presencia de un agente de acoplamien-

to, para obtener un compuestoc de la férmula:

O

en donde R; es como se define anteriormente; y
B2. hacer reaccionar un compuesto de la f&rmula IV
con un fluoroarilo (de 6 a 18 Atomos de carbono) opcionalmen-
te sustituido, por ejemplo un fluorofenile, en donde los sus-
tituyentes de arilo opcionales son como se definen en un com-
puesto de la férmula I, en la presencia de una base, por
ejemplo K2CO03;, para obtener un compuesto de la férmula I, en
donde R; y Rz, junto con el a&tomo de nitrdégeno con el que es-
tdn unidos, son piperazinilo, el cual estéd sustituido en el
segundo A4tomo de nitrégenc por arilo (de 6 a 18 &tomos de
carbono} opcionalmente sustituido; 6

Cl. hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
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o R
NH,
en donde Rgpp es alcoxilo(de 1 a 6 &tomos de

carbono) ~carbonilo, con benzaldehido, en 1la presencia de

NaBH4s, para obtener un compuesto de la férmula:

T
=
en donde Rggp €8 como se define anteriormente,
y Bnz es bencilo,

C2. hacer reaccionar un compuesto de la férmula VI

con HaN-SOz-NHz, para obtener un compuesto de la £6rmula:
L

en donde Rgys ¥ Bnz son como se definen ante-

riormente,
C3. hacer reaccionar un compuesto de la férmula
VII con R3-COOH, en donde R; es como se define anteriormente,
por ejemplo en donde el grupo carboxilo estd en una forma ac-

tivada, para obtener un compuesto de la férmula:

~Ogpeh -

en donde Rgge, Bnz, y Ri son como se definen
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anteriormente,

C4. hacer reaccionar un compuesto de la férmula

VIII con HCl etérico, para obtener un compuesto de la fé6rmu-

O

en donde Bnz y R; son como se definen ante-

la:

riormente,

C5. hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula IX
con un fluoroarilo (de 6 a 1B Atomos de carbono) opcionalmen-
te sustituido, por ejemplo un fluorofenilo, en donde los sus-
tituyentes de arilo opcionales son como se definen en un com-
puesto de la férmula I, en la presencia de una base, por
ejemplo KzCO3;, para obtener un compuesto de la férmula X, el
cual es un compuesto de la férmula IX, en donde Bnz y R3 son
como se definen anteriormente, y el nitrégeno del piperidini-
lo estd sustituido por arilo (de 6 a 18 &tomos de carbono)
opcionalmente sustituido,

C6. hidrogenar un compuesto obtenido en el paso
C5, en la presencia de un catalizador de paladio, para obte-
ner un compuesto de la férmula I, en donde R; es H, Rz es pi-
peridina sustituida por arilo (de 6 a 18 Atomos de carbono)
opcionalmente sustituido, y Ry es como se define anteriormen-

te,

INY
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y aislar un compuesto de la férmula I obtenido en
la reaccién A, en el paso de reaccién B2, o en el paso de
reaccién C6, a partir de la mezcla de reaccién.

Los compuestos de las férmulas II, III, IV, V, VI,
VII, VIII, IX, y X son intermediarios (materiales de partida)
en la produccién de un compuesto de la fébrmula I. En estos
intermediarios (materiales de partida), los grupos funciona-
les, si estén presentes, opcionalmente pueden estar en una
forma protegida, o en la forma de una sal, si estd presente
un grupo formador de sal. Los grupos protectores, opcional-
mente presentes, se pueden remover en una etapa apropiada,
por ejemplo de acuerdo con, por ejemplo de una manera aniloga
a, un método convencional. Un compuesto de la férmula I asi
obtenido, se puede convertir en otro compuesto de la férmula
I, por ejemplo, © un compuesto de la férmula I obtenideo en
forma libre, se puede convertir en una sal de un compuesto de
la férmula I, y viceversa.

Las reacciones anteriores se pueden llevar a cabo
segin sea apropiado, por ejemplo en un solvente apropiado y a
temperaturas apropiadas, por ejemplo, de acuerdo con, por
ejemplo de una manera andloga a, un método convencional, o de
acuerdo con un método descrito en la presente. Los interme-
diarios (materiales de partida) son conocidos o se pueden ob-
tener de una manera apropiada, por ejemplo de acuerdo con un

métode convencional, por ejemplo, o como se describe ante-

/6
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riormente. Cualquier compuesto descrito en la presente, por
ejemplo un compuesto de la presente invencién, se puede pre-
parar segin sea apropiado, por ejemplo de acuerde con, por
ejemplo de una manera andloga a, un método convencional, por
ejemplo, o como se describe en la presente.

Las hormonas esteroidales en tejidos particulares
estidn asociadas con varias enfermedades, tales como tumores
de mama, endometrio y préstata, y desérdenes de la unidad pi-
losebacea, por ejemplo acné, alopecia androgenética, e hirsu-
tismo. Los precursocres importantes para la produccién local
de estas hormonas esteroldales son 3-0O-sulfatos esteroidales,
los cuales son desulfatados por la enzima sulfatasa esteroi-
dal en los tejidos objetivos. La inhibicién de esta enzima da
como resultado niveles locales reducidos de las hormonas es-
teroidales activas correspondientes, lo cual se espera que
sea de relevancia terapéutica. Adicionalmente, los inhibido-
res de la sulfatasa esteroidal pueden ser utiles como agentes
inmunosupresores, y se ha demostrado gque mejoran la memoria
cuando se suministran al cerebro.

El acné es una enfermedad polietiolégica causada
por el interjuego de numeroscs factores, tales como la heren-
cia, el sebo, las hormonas, y las bacterias. El factor causa-
tivo mids importante en el acné es la produccidédn de sebo; en
casi todos los pacientes de acné, las glandulas sebaceas son

mids grandes y producen mds sebo que en las personas con una

[7



10

15

20

25

14

piel sana. El desarrollo de la glindula sebicea y el grado de
produccién de sebo son controlados hormonalmente por los an-
drégenos; por consiguiente, los andrégenos tienen un papel
crucial en la patogénesis del acné. En el hombre, existen dos
fuentes principales que suministran andrdgenos a los tejidos
objetivos; (i) las génadas que secretan testosterona, (ii)
las adrenales que producen deshidroepiandrosterona {(DHEA), la
cual es secretada como el conjugado de sulfato (DHEAS). La
testosterona y el sulfato de deshidroepiandrosterona, se con-
vierten ambos en el andrégeno mas activo, la dihidrotestoste-
rona (DHT), en el tejido objetivo, por ejemplo en la piel.
Existe evidencia de que estas sendas de sintesis local de
dihidrotestosterona en la piel son mis importantes que el su-
ministro directo de andrégenos activos a partir de la circu-
lacién. Por consiguiente, la reduccién de los niveles enddge-
nos de andrédgenos en el tejido objetivo mediante inhibidores
especificos debe ser de un beneficio terapéutico en el acné y
en la seborrea. Ademads, abre la perspectiva para tratar estos
desérdenes a través de la modulacién de los niveles locales
de andré4genos mediante tratamiento tépico, en lugar de in-
fluenciar los niveles de hormonas circulantes mediante tera-
plas sistémicas.

La alopecia masculina androgenética es muy comin en
las razas blancas, contando por aproximadamente el 95 por

clento de todos los tipos de alopecia. La calvicie de patrén
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masculino es causada por un mayor nimero de foliculos pilosos
en el cuero cabelludo que entran en la fase de telégeno, vy
duran més en la fase de teldgeno. Es una pérdida de cabello
genéticamente determinada a través de los andrégenos. Se han
reportado niveles elevados de deshidroepiandrosterona en sue-
ro, pero niveles normales de testosterona en los hombres que
se estdn quedando calvos, compardndose con los controles que
no se estian quedando calvos, implicando que la produccién de
andrbégenos en el tejido objetivo es importante en la alopecia
androgenética.

El hirsutismo es el espesamiento y reforzamiento
patolégico del pelo que se caracteriza por un patrén masculi-
no de crecimiento de pelo en nifios y mujeres. El hirsutismo
es inducido por andrégenos, ya sea por una mayor formaciédn de
andrégenos, o bien por una mayor sensibilidad del foliculo
piloso a los andrégenos. Por consiguiente, una terapia que dé
como resultado la reduccién de los niveles enddédgenos de an-
drégenos y/o estrdgenos en el tejido objetivo (la piel), debe
ser efectiva en acné, alopecia androgenética, e hirsutismo.

Como se describe anteriormente, la dihidrotestoste-
rona, el andrégeno mias activo, se sintetiza en la piel a par-
tir del abundante precursor sistémico de sulfato de deshi-
droepiandrosterona, y el primer paso en la senda metabdlica
desde el sulfato de deshidroepiandrosterona hasta la dihidro-

testosterona es la desulfataciédn del sulfato de deshidroe-
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piandrosterona por parte de la enzima sulfatasa esteroidal,
para producir deshidroepiandrosterona. Ya se ha descrito la
presencia de la enzima en los queratinocitos y en los fibro-
blastos derijgdos de la piel. El uso potencial de los inhibi-
dores de sulfatasa esteroidal para la reducciédn de los nive-
les enddgenos de hormonas esteroidales en la piel se confirmé
utilizando inhibidores de sulfatasa esteroidal conocidos, ta-
les como 3-O-sulfamato de estrona y 7-O-sulfamato de 4-
metlilumbeliferilo. Hemos encontrado que los inhibidores de la
sulfatasa esteroidal placentaria también inhiben la sulfatasa
esteroidal preparada a partir de un queratinocito humano (Ha-
CaT) o bien a partir de una linea celular de fibroblastos de-
rivada de piel humana (1BR3GN). También se demostrdé que estos
inhibidores bloquean la sulfatasa esteroidal en las monocapas
intactas de les queratinocitos HacCaT.

Por consiguiente, los inhibidores de la sulfatasa
esteroidal se pueden utilizar para reducir los niveles de an-
drdégenos y estré6genos en la piel. Se pueden utilizar como
inhibidores de la enzima sulfatasa esteroidal para el trata-
miento local de desérdenes de la unidad pilosebécea depen-
dientes de los andrégenos (tales como acné, seborrea, alope-
cia androgenética, hirsutismo), y para el tratamiento local
del carcinoma de células escamosas.

Adicionalmente, se espera que los inhibidores no

esteroidales de sulfatasa esteroidal sean tGtiles para el tra-
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tamiento de los desérdenes mediados por la accién de las hor-
monas esteroidales en donde tienen un papel los productos es-
tercidales de la disociacién de sulfatasa. Las indicaciones
para esta nueva clase de inhibidores incluyen desdrdenes de
la unidad pilosebacea dependientes de los andrégenos (tales
como acné, seborrea, alopecia androgenética, hirsutismo); tu-
mores dependientes de estrdgenos o de andrédgenos, tales como
carcinoma de células escamosas y neoplasmas, por ejemplo de
mama, endometrio, y prdstata; enfermedades inflamatorias vy
autoinmunes, tales como artritis reumatoide, diabetes tipos I
y II, lupus eritematoso sistémico, esclerosis miltiple, mias-
tenia gravis, tiroiditis, vasculitis, colitis ulcerativa, y
enfermedad de Crohn, psoriasis, dermatitis por contacto, en-
fermedad del injerto contra el huésped, eczema, asma, y re-
chazo de 6rganos en seguida de trasplante. Los inhibidores de
la sulfatasa esteroidal también son 1ldtiles para el tratamien-
to de céancer, en especlal para el tratamiento de cénceres de-
pendientes de estrdgenos y de andrégenocs, tales como el céan-
cer de mama y del endometrio, carcinoma de células escamosas,
y céncer de préstata. Los inhibidores de la sulfatasa este-
roidal también son Gtlles para mejorar la funciédn cognosciti-
va, en especial en el tratamiento de demencia senil, inclu-
yendo la enfermedad de Alzheimer, al aumentar los niveles de
sulfato de deshidroepiandrosterona en el sistema nervioso

central.
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Se puede demostrar la actividad de los compuestos
para inhibir la actividad de la sulfatasa esteroidal, en los
siguientes sistemas de prueba:

Purificacién de sulfatasa estercidal humana.

Se obtiene placenta humana fresca en seguida del
parto, y se separa de las membranas y de los tejidos conecti-
vos. Para su almacenamiento, el material se congela a -70°C.
Después de descongelarse, todos los pasos adicionales se lle-
van a cabo a 4°C, mientras que se ajustan los valores de pH a
20°C. Se homogeneizan 400 gramos del tejido en 1.2 litros del
regulador A (Tris-HCl 50 mM, pH de 7.4, sacarosa 0.25 M). El
homogenato obtenido se centrifuga a 10,000 xg durante 45 mi-
nutos. Se aparta el sobrenadante, y el granulo obtenido se
vuelve a homogeneizar en 500 mililitros del regulador A. Des-
pués de la centrifugacién, los dos sobrenadantes obtenidos se
combin;n y se someten a ultracentrifugacién (100,000 xg, 1
hora). El grdnulc obtenido se vuelve a suspender en el regu-
lador A, y se repite la centrifugacién. El1l granulo obtenido
se suspende en 50 mililitros de Tris-HCl 50 mM, pH de 7.4, y
se almacena a -20°C hasta su procesamiento adicional.

Después de descongelarse, se recolectan los micro-
somas mediante ultracentrifugacién (como se describe ante-
riormente), y se suspenden en 50 mililitros del regulador B
(Tris-HCl 10 mM, pH de 7.0, EDTA 1 mM, 2-mercaptoetanol 2 mM,

Triton X-100 al 1 por ciento, aprotinina al 0.1 por ciento).
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Después de 1 hora sobre hielo con agitacién suave, la suspen-
sién se centrifuga (100,000 xg, 1 hora). Se recolecta el so-
brenadante que contiene la actividad enzim&tica, y se ajusta
el pH a 8.0 con Tris 1 M. La solucién obtenida se aplica a
una columna de hidroxiapatita (2.6 x 20 centimetros), y se
equilibra con el regulador B, pH de 8.0. La columna se lava
con el regqulador B a una velocidad de flujo de 2 mililitros/
minuto. La actividad se recupera en el flujo atravesado. La
recolecciédn se ajusta a un pH de 7.4 y se somete a cromato-
grafia sobre una columna de concanavalina A-Sepharose (1.6 x
10 centimetros) equilibrada en el regulador C (Tris-HC1l 20
mM, pH de 7.4, Triton X-100 al 0.1 por ciento, NaCl 0.5 M).
La columna se lava con el regulador C, y la proteina enlazada
se eluye con metil-manosida al 10 por ciento en el requlador
C. Las fracciones activas se agrupan y se dializan contra el
regulador D (Tris-HCl 20 mM, pH de 8.0, EDTA 1 mM, Triton X-
100 al 0.1 por ciento, glicerol al 10 por ciento (volumen/
volumen)).

El retentato obtenido se aplica a una columna de
Sepharose azul (0.8 x 10 centimetros) equilibrada con el re-
gulador D; cuya columna se lava, y la elucién se lleva a cabo
con un gradiente lineal del regulador D hasta NaCl 2 M en el
requlador D. Las fracciones activas se agrupan, se concentran
segin sea requerido (Centricon 10), se dializan contra el

requlador D, y se almacenan en alicuotas a -20°C.
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Ensayo de Sulfatasa Estercidal Bumana.

Se sabe que la sulfatasa esteroidal humana purifi-
cada no solamente es capaz de disociar los sulfatos esteroi-
dales, sino que también disocia fAcilmente los sulfatos de
arilo, tales como el sulfato de 4-metilumbeliferilo, el cual
se utiliza en el presente sistema de prueba como un indicador
de la actividad. Se preparan mezclas de ensayo mediante la
dosificacién consecutiva de las siquientes soluciones en los
pozos de placas de microtitulacién blancas:

1) 50 microlitros de soluciédn de sustrato (sulfa-
to de 4-metilumbeliferilo 1.5 mM en Tris-HCl 0.1 M, pH de
7.5),

2) 50 microlitros de dilucidén del compuesto de
prueba en Tris-HC1l 0.1 M, pH de 7.5, Triton X-100 al 0.1 por
ciento (las soluciones de suministro de los compuesatos de
prueba se preparan en sulféxido de dimetilo; las concentra-
ciones finales del solvente en la mezcla de ensayo no exceden
del 1 por ciento),

3) 50 microlitros de dilucién enzimdtica (aproxi-
madamente 12 unidades enzimAticas/mililitro).

Definimos una unidad enzimatica como la cantidad de
sulfatasa esteroidal que hidroliza 1 nanomol de sulfato de 4-
metilumbeliferilo por hora en la concentracidédn iniclal del
sustrato de 500 OM en Tris-HCl 0.1 M, pH de 7.5, Triton X-100

al 0.1 por ciento, a 37°C.
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Las placas se incuban a 37°C durante 1 hora. Luego
se detiene la reaccidn mediante la adicién de 100 microlitros
de NaOH 0.2 M. Se determina la intensidad de fluorescencia en
un instrumento Titertek Fluoroskan, con Ou = 355 nanémetros y
Oen = 460 nandmetros.

Chlculo de valores ICs; relativos.

A partir de los datos de intensidad de fluorescen-
cia (I) obtenidos en diferentes concentraciones (c) del com-
puesto de prueba en el ensayo de sulfatasa esteroidal humana,
como se describe anteriormente, se calcula la concentracién
que inhibe la actividad enzimAtica por el 50 por ciento (ICsp)

empleando la ecuacién:

1 + (c/ICso)®
en donde Ijpp s la intensidad observada en ausencia
del inhibidor, y s es un factor de inclinacién. Se utiliza
sulfamato de estrona como un compuesto de referencia, y se
determina su valor ICsp en paralelo con todos los demAs com-
puestos de prueba. Los valores ICsp relativos se definen como

sigue:
ICs5p del compuesto de prueba

ICs9 del sulfamato de estrona
De acuerdo con nuestra prueba y cdlculo, el sulfa-
mato de estrona muestra un valor ICsp de aproximadamente 60

nM.
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Los compuestos de la presente invencién muestran
actividad en este ensayo descrito (ICsp rel en el intervalo de
0.0046 a 350).

Ensayoc de CHO/STS.

Se siembran células CHO establemente transfectadas
con sulfatasa esteroidal humana (CHO/STS) en placas de micro-
titulacién. Después de alcanzar una confluencia de aproxima-
damente el 90 por ciento, se incuban durante la noche con
concentraciones graduadas de las sustancias de prueba (por
ejemplo, los compuestos de la presente invencidn). Luego se
fijan con paraformaldehido al 4 por ciento durante 10 minutos
a temperatura ambiente, y se lavan 4 veces con suero regulado
con fosfato, antes de la incubacidén con 100 microlitros/pozo
de sulfato de 4-metilumbeliferilo 0.5 mM (MUS), disuelto en
Tris-HC1l 0.1 M, pH de 7.5. La reaccién enzimdtica se lleva a
cabo a 37°C durante 30 minutos. Entonces se agregan 50 micro-
litros/pozo de solucién de paro (Tris-HC1l 1 M, pH de 10.4).
Las soluciocnes de la reaccién enzimitica se transfieren a
placas blancas (Microfluor, Dynex, Chantilly, VA), y se leen
en un lector de placas de microtitulacién de fluorescencia
Fluorcskan II. Los controles de reactivo se sustraen de todos
los valores. Para la prueba del farmaco, se dividen las uni-
dades de fluorescencia (UF) entre las lecturas de densidad
6ptica después de tefiir la proteina celular con sulfo-

rodamina B (ODssp), con el cbjeto de corregir las variaciones
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en el nimero celular. Los valores ICsp se determinan mediante
interpolacién lineal entre dos puntos de agrupacién. En cada
ensayo con los inhibidores, se prueba el 3-0O-sulfamato de es-
trona como un compuesto de referencia, y se normalizan los
valores ICso para el 3-0-sulfamato de estrona (ICsq relativa =
ICsp compuesto/ICsg 3-O-sulfamato de estrona).

Los compuestos de la presente invencién muestran
actividad en el ensayo descrito (ICsg relativa en el intervalo
de 0.05 a 226).

Ensayo utilizando un homogenato de piel humana.

Las muestras congeladas de piel de cadaver humano
(aproximadamente 100 miligramos por muestra) se pican en pe-
guefios pedazos (de aproximadamente 1 x 1 milimetros) utili-
zando tijeras afiladas. Los pedazos obtenidos se suspenden en

diez volimenes (peso/peso) del regulador (Tris-HCl 20 mM, pH

~de 7.5), conteniendo Triton X-100 al 0.1 por ciento. Se agre-

gan los compuestos de prueba (por ejemplo, los compuestos de
la presente invencién) en concentraciones graduadas a partir
de las soluciones de suministro en etanol o en sulféxido de
dimetileo. Segundo, se agrega el sulfato de deshidroepiandros-
terona como el sustrato (1 0OC/ml [SH]DHEAS, actividad especi-
fica: aproximadamente 60 Ci/milimol, y sulfato de deshidroe-
piandrosterona no marcado 20 [OM).

Las muestras se incuban durante 18 horas a 37°C. Al

final del periodo de incubacién, se agregan 50 microlitros de
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Tris 1 M, pH de 10.4, y 3 mililitros de tolueno. Se remueve
una alicuota de 1 mililitro de la fase orgénica, y se somete
a conteo de cintilacién de liquido. Los valores—-dpm determi-
nados en las alicuotas se convierten a nanomoles de deshi-
droepiandrosterona disociada por gramo de piel por hora.

Los compuestos de la presente invencién muestran
actividad en el ensayo descrito (ICsg en el intervalo de 0.03
a 10 OM).

Un compuesto preferido de la presente invencién in-
cluye un compuesto del Ejemplo 1. Este compuesto muestra, en
el Ensayo de Sulfatasa Esteroidal Humana, una ICsp relativa en
el intervalo de 0.0046 a 0.071, en el Ensayo de CHO/STS una
ICso relativa en el intervalo de 0.02 a 0.39, y en el Ensayo
Usando un Homogenato de Plel Humana, una ICsp en el intervalo
de 0.03 a 0.27 OM y, por lo tanto, es un inhibidor de sulfa-
tasa esteroidal altamente activeo.

Los compuestos de la presente invencidn muestran
actividad en los sistemas de prueba definidos anteriormente.
Un compuesto de la presente invencién en forma de sal y/o de
solvato, exhibe el mismo orden de actividad que un compuesto
de la presente invencién en forma libre y/o no solvatada.

Por consiguiente, los compuestos de la presente in-
vencién se indican para utilizarse como inhibidores de sulfa-
tasa esteroidal en el tratamiento de los desérdenes mediados

por la accién de la sulfatasa esteroidal, por ejemplo inclu-
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yendo los desérdenes de la unidad pilosebédcea dependientes de
andrégenos, tales como:

- acné,

- seborrea,

- alopecia androgenética,

- hirsutismo;

- canceres, tales como cdnceres dependientes de
los estrégenos y de los andrégenos;

- disfunciones cognoscitivas, tales como demen-
cia senil, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos de la presente invencién de prefe-
rencia se utlilizan en el tratamiento de acné, seborrea, alo-
pecia androgenética, hirsutismo; canceres dependientes de los
estrdégenos y de los andrégenos; mas preferiblemente en el
tratamiento de acné. El tratamiento incluye el tratamiento
terapéutico y la profilaxis.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de un compuesto de la presente invencidén para la fa-
bricacién de un medicamento, por ejemplo una composicidén far-
macéutica, para el tratamiento de los desérdenes mediados por
la accidén de la sulfatasa esteroidal, por ejemplo un desorden
que responda a la inhibicién de la acciédn de la sulfatasa es-
teroidal, mas preferiblemente acné.

Para este uso, un compuesto de la presente inven-

cién incluye uno o mas compuestos de la presente invencién,
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por ejempleo una combinacién de dos o mis compuestos de la
presente invencidén, de preferencia uno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la presente invencidédn para utilizarse como un
producto farmacéutico.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un método para el tratamiento de desédrdenes mediados por la
accién de la sulfatasa esteroidal, tal como acné&, seborrea,
alopecia androgenética, hirsutismo; cénceres, tales como los
cidnceres dependientes de los estrégenos y de los andrégenos;
disfunciones cognoscitivas, tales como demencia senil, inclu-
yendo la enfermedad de Alzheimer, de preferencia acné, cuyo
tratamiento comprende administrar a un sujeto que necesite
dicho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién; por ejemplo en la forma de una compo-
sicldén farmacéutica.

El tratamiento incluye el tratamiento y la profila-
xis.

Para este tratamiento, la dosificacién apropiada,
por supuesto, variarid dependiendo, por ejemplo, de la natura-
leza quimica y de los datos farmacocinéticos de un compuesto
de la presente invencién empleado, del huésped individual,
del modo de administracién, y de la naturaleza y severidad de
las condiciones que se estén tratando. Sin embargo, en gene-

ral, se pueden obtener resultados satisfactorios si se admi-
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nistran los compuestos en una dosis diaria de aproximadamente
0.1 miligramos/kilogramo a aproximadamente 100 miligra-
mos/kilogramo del peso del cuerpo del animal, por ejemplo
convenientemente administrados en dosis divididas de dos a
cuatro veces al dia. Para la mayoria de los mamiferos, la do-
sificacién diaria total es de aproximadamente 5 miligramos a
aproximadamente 5000 miligramos, convenientemente administra-
dos, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al
dia o en una forma retardada. Las formas de dosificacién uni-
taria comprenden, por ejemplo, de aproximadamente 1.25 mili-
gramos a aproxXimadamente 2000 miligramos de un compuesto de
la presente invencidén, mezclados con cuando menos un exci-
plente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo un vehiculo o
diluyente.

Un compuesto de la presente invencidén se puede ad-
ministrar por cualquier via convencional, por ejemplo ente-
ralmente, por ejemplo incluyendo la administracién nasal, bu-
cal, rectal, oral; parenteralmente, por ejemplo incluyendo la
administracién intravencsa, intramuscular, subcuté&nea; 6 té-
picamente, por ejemplo incluyendo la administracién epicuté-
nea, intranasal, intratraqueal; por ejemplo en la forma de
tabletas recubiertas o no recubiertas, cdapsulas, soluciones o
suspensiones inyectables, por ejemplo en la forma de ampolle-
tas, frascos, en la forma de ungiientos, cremas geles, pastas,

polvo de inhalador, espumas, tinturas, barras labiales, go-
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tas, rocios, por ejemplo, o en la forma de supositorios.

Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en la forma de una sal farmacéuticamente acepta-
ble, o en forma libre; opcionalmente en la forma de un solva-
to. Los compuestos de la presente invencién en la forma de
una sal, exhiben el mismo orden de actividad que los compues-
tos de la presente invenclién en forma libre; opcionalmente en
la forma de un solvato.

Un compuesto de la presente invencién se puede uti-
lizar para el tratamiento farmacéutico de acuerdo con la pre-
sente invencidén, solo o en combinacién con uno o m&s agentes
farmacéuticamente activos diferentes. Estos otros agentes
farmacéuticamente activos incluyen, por ejemplo, retinoides,
por ejemplo &acido retinoico, tal como isotretinoina; treti-
noina (Roche} ; adapaleno (dcido 6-[3- (l-adamantil)-4-
metoxifenil]-2-naftoico); anticonceptivos orales, por ejemplo
19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-in-3,17-diol, 6-clor-17-
hidroxi-la,2a-metilen-4, 6-pregnadien-3,20-diona, tal como
Diane® (Schering), antibacterianos, tales como eritromicinas,
incluyendo eritromicina A, azitromicina, claritromicina, ro-
xitromicina; tetraciclinas, antibiéticos de lincosamida, ta-
les como clindamicina (metil 7-clor-6,7,8-tridesoxi-6-(trans-
l-metil-4-propil-L-2-pirrolidin-carboxamido)-1-tio-L-treo—a-
D-galacto-octopiranosida), 4cido azelaico (&cido nonanodié-

nico), nadifloxacina; dapsona, perbéxido de benzoilo; querato-
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liticos, tales como 4cido salicilico; agentes anti-
inflamatorios, tales como corticosteroides, pimecrolimus;
inhibidores de 5a-reductasa esteroidal.

Para el tratamiento de céncer de mama y endome-
trial, otros agentes farmacéuticamente activos incluyen inhi-
bidores de aromatasa, tales comoc anastrozol, letrozol, exe-
mestano.

Las combinaciones incluyen:

- combinaciones fijas, en donde dos o mis agen-
tes farmacéuticamente activos estdn en la misma composicién
farmacéutica,

- estuches, en donde dos o mas agentes farmacéu-
ticamente activos en composiciones separadas, se venden en el
mismo paquete, por ejemplo con instrucciones para su co-
administracién; y

- combinaciones libres, en donde 1los agentes
farmacéuticamente activos se empacan por separado, pero se
dan instrucciones para su administracién simulté&nea o en se-
cuencia.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencién en asoclacién con cuando menos un
exciplente farmacéutico, por ejemplo un vehiculo y/o diluyen-
te apropiado, por ejemplo incluyendo rellenos, aglutinantes,

desintegradores, acondicionadores de flujo, lubricantes, azi-
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cares y edulcorantes, fragancias, conservadores, estabilizan-
tes, agentes humectantes y/o emulsionantes, solubilizantes,
sales para regular la presién osmética, reguladores.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
una composicién farmacéutica de acuerdo con la presente in-
vencién, la cual comprende ademi&s otro agente farmacéutica-
mente activo.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden fabri-
car de acuerdo con, por ejemplo de una manera andloga a, un
método convencional, por ejemplo mediante procesos de mezcla,
granulacién, recubrimiento, disolucién, o liofilizacién.-

En el siguiente ejemplo, las referencias a la tem-

. peratura estan en grados Centigrados, y no estidn corregidas.

La resonancia magnética nuclear-'H ('H-RMN) se lleva a cabo en
CDCly si no se indica de otra manera.

Se emplean las siguientes abreviaturas:

p.f.: punto de fusién

EtAc: acetato de etilo

BOC: terbutiloxicarbonilo

DMF : N,N-dimetilformamida

TA: temperatura ambiente

DMSO: sulféxido de dimetilo

Ejemplo 1.
N-[[4-[1-(2-aminocarbonil-5~-trifluorometil-fenil) ] -piperidi-~-
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nil] -amino] -sulfonil-3,5-bis-trifluorometil-banzamida.

A) Terbutiléster del &4cido 4-[N-(aminosulfonil)-bencilamino]-

piperidin-l-carboxilico.

Una solucién de 2.05 gramos de terbutiléster del
4cido 4-bencilamino-piperidin-l-carboxilico y 3.39 gramos de
sulfamida en 100 mililitros de 1,2-dimetoxi-etano, se pone a
reflujo durante aproximadamente 10 horas. A partir de la mez-
cla obtenida se evapora el solvente, el residuo de la evapo-
racién obtenido se trata con acetato de etilo, y se filtran
las partes insolubles. El1 filtrado obtenido se somete a cro-
matografia sobre gel de silice. Se obtiene el terbutiléster
del dcido 4-[N-(aminosulfonil)-bencilamino] -piperidin-1-
carboxilico. p.f. 140-142°C. 'H-RMN (DMSO) &: 7.30 - 7.41
(s/m, 9+2H), 1.64 (m, 2H), 2.53 - 2.72 (amplia, 2H), 3.71
{(tt, 1H), 8.83 - B8.96 (amplia, 2H), 4.26 (s, 2H, CHz), 6.86
(bs, 2H, NH), 7.19 (t, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.36 (d, 1H). Y*c-
RMN (DMSsO) &: 28.51, 30.13, 43.35, 47.11, 56.52, 79.12,
127.06, 127.48, 128.49, 140.59, 154.156.

B) N-(1-BOC-4-piperidinil-bencilamino)-sulfonil-3,5-bis-tri-

flucrocmetil-benzamida.

Se agregan 280 miligramos de di-isopropil-etilamina
y 1.28 mililitros de anhidrido n-propilfosfénico (solucidén al
50 por ciento en N,N-dimetilformamida) a una solucién de 400

miligramos de terbutiléster del &cido 4-[N-{aminosulfeonil)-

3S
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bencilamino] -piperidin-l-carboxilico y 560 miligramos de aci-
do 3,5-bis-(trifluocrometil)benzoico en 15 mililitros de N,N-
dimetilformamida. La mezcla obtenida se agita durante aproxi-
madamente 4 dias a temperatura ambiente, se evapora el sol-
vente, y el residuo de la evaporacidédn se trata con acetato de
etilo y se lava con HCl 1 N, una solucidén saturada de NaHCO,,
Y salmuera, y se seca. A partir del residuo seco se evapora
el solvente, y el residuo de la evaporacidédn obtenido se some-
te a cromatografia sobre gel de silice. Se obtiene la N-(1-
BOC-4~piperidinil-bencilamino)~sulfonil-3, 5-bis-trifluoro-
metil-benzamida. H-RMN (DMSO) &5: 1.28 - 1.40 (m, 9+2H), 1.60
(m, 2H), 2.54 - 2.70 (m, 2H), 3.80 - 3.94 (m, 2+1H), 4.55 (s,
2H, CHz), 7.18 (t, 1H), 7.27 {(d, 1H), 7.37 (d, 1H), 8.26 (s,
1H), B8.46 (s, 2H), 12.6 (amplia, 1H, NH).

C) N-{4-piperidinil-bencilaminc)-sulfonil-3,5-bis-trifluoro-

metil-benzamida en la forma de un clorhidrato.

Una solucién de 650 miligramos de N-({(1-BOC-4-
piperidinil-bencilamino)-sulfonil-3,5-bis-trifluorometil-
benzamida en 5 mililitros de CH;Clz, se trata con 60 milili-
tros de HCl1 3 N (gas) en dietiléter. La mezcla obtenida se
agita durante aproximadamente 12 horas y se evapora el sol-
vente. Se obtiene la N—(4-piperidinil—benci1hmino)—sulfonil—
3,5-bis-trifluorometil-benzamida en la forma de un clorhidra-

to. H~RMN (DMSO) &: 1.72 - 1.86 (m, 4H), 2.90 (m, 2H), 3.20
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- 3.3 (m, 2H), 4.15 (m, 1 H), 4.60 (s, 2H, CHz), 7.31 (t,
1H), 7.40 (t, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.38 (s, 1lH), 8.48 (s, 2H),
8.48 y 8.75 (amplia, 2H, NH).

D) N-[[4-[1-(2-aminocarbonil-5-trifluorometil-fenil)]-piperi-

dinil]-bencilamino]-sulfonil-3,5-bis-trifluorometil-benza-

mida.

Se agregan 430 miligramos de 2-fluoro-4-
trifiuvorometil-benzamida y 430 miligramos de KzCOj;, a una so-
lucién de 570 miligramos de clorhidrato de N-~({4-piperidinil-
bencilamino)-sulfonil-~3,5-bis-trifluorometil-benzamida en 15
mililitros de sulféxido de dimetilo. La mezcla obtenida se
agita durante aproximadamente 4 horas a 150°C, y se remueve
el KzCO; mediante filtracién. Se evapora el solvente del fil-
trado obtenido, y el residuo de la evaporacidén se somete a
cromatografia sobre gel de silice. Se obtiene la N-[[4-[1-(2-
aminocarbonil-5-trifluorometil-fenil) ]-piperidinil]-bencil-
amino] -sulfonil-3,5-bis~-trifluorometil-benzamida.
lH-RMN (DMSO) &: 1.60 - 1.76 (m, 4H), 2.72 {m, 2H), 3.13 (m,
2H), 3.78 (m, 1H), 4.55 (s, 2H, CHz), 7.14 (t, 1lH), 7.23 (t,
1H), 7.26 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.59 (amplia,
1H, NH), 7.68 (d, 1H), 8.08 (amplia, 1H, NH), 8.12 (s, 1H),
8.45 (s, 2H).

E) N-[[4-[]1-(2-aminocarbonil-5-trifluorometil-fenil)]-piperi-
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dinil]-amino]-sulfonil-3,5-bis~trifluorometil-benzamida.

830 miligramos de N-[[4-[1-(2-aminocarbonil-5-
trifluorometil-fenil) ]-piperidinil]-bencilamino]-sulfonil-
3,5-bis-trifluorometil-benzamida, se disuelven en 20 milili-
tros de MeOH, y la mezcla obtenida se hidrogena durante apro-
ximadamente 12 horas a 40°C en la presencia de paladio al 10
por ciento sobre carbén. El catalizador se filtra, y el fil-
trado obtenido se somete a cromatografia sobre gel de silice.
Se obtiene la N-[[4-[l1-(2-aminocarbonil-5-trifluoro-metil-
fenil) ]-piperidinil]-amino]-sulfonil-3,5-bis-trifluoro-metil-
benzamida. p.f. 192-195°C. 14-RMN (DMSO) 3: 1.58 (m, 2H),
1.94 {m, 2H), 2.77 {m, 2H), 3.11 - 3.21 {(m, 3H), 5.8 (amplia,
1H, NH), 7.32 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.69 (amplia, 1lH), 7.74
(d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.22 (amplia, 1H), 8.48 (s, 2H).

De una manera andloga al método descrito en el
Ejemplo 1, pero utilizando materiales de partida apropiados,

se obtienen los compuestos de la férmula:

O

en donde Rass ¥ Ress 80n como se definen en la Tabla

1, con un punto de fusidén como se define en la Tabla 1:

TABLA 1

3%
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TABLA 1
Tjemplo Rona R pL...
1 \@/‘_. O (X
. ’ G._
2 ? \51 220" |
[ ]
S \@,ﬁ \g\ 148152 |
Fy
4 R n : — 160"
J\o_mq. descompo-
" sicién
[ ]
Ejemplo 5.

N-BOC-piperazinamida del dcido 3-5-bis(trifluorometil)ben-

goll-sulfémico.

A) N-BOC-piperazin-N'-sulfamato.

Se agregan 612 miligramos de cloruro de amidosulfo-

nilo en 20 mililitros de CH;Cla,

a una solucidén de 1 gramo de
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BOC-piperazina y 1.085 gramos de trietilamina. La mezcla ob-
tenida se agita durante aproximadamente 6 horas a 0°C, y se
deja calentar a temperatura ambiente durante la noche. Se
evapora el solvente de la mezcla obtenida, el residuo de la
evaporacidén obtenido se disuelve en acetato de etilo, se lava
con H;0, se seca y se concentra. El residuo de la concentra-
cién obtenido se somete a cromatografia-sobre gel de silice.

Se obtiene el N-BOC-piperazin-N’-sulfamatc en una forma cris-

talina. p.f. 167-171°C.

B) N-BOC-piperazinamida del &cido 3,5-bis(triflucrometil}-

benzoil-sulféimico.

A una solucién de 195 miligramos de N-BOC-
piperazin-N’-sulfamato y 148 miligramos de trietilamina, se
le agregan 406 miligramos de cloruro de 3,5-bis-(trifluoro-
metil}benzoilo en 50 mililitros de CH,Cl;. La mezcla obtenida
se agita durante aproximadamente 20 horas a temperatura am-
biente, se evapora el solvente, el residuo de la evaporacién
obtenido se disuelve en acetato de etilo, se lava con Hz0, se
seca y se concentra. El residuo de la concentracién obtenido
se somete a cromatografia sobre gel de silice.

Se obtiene la N-BOC-piperazinamida del A&cido 3,5-
bis(trifluorometil)benzoil~sulfimico en una forma cristalina.
p.f. 185-190°C. 'H-RMN 3: 1.4 (s, 9H, BoC), 3.0 - 3.2 (m,
4H), 3.3 - 3.5 (m, 4H), 7.78 (s, 1H), 8.28 (s, 2H).

YO
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De una manera andloga al método descrito en el
Ejemplo 5, pero utilizando materiales de partida apropiados,

se obtlenen compuestos de la férmula:

O

en donde Ry, Y Rys sSe definen en la Tabla 2, con el

punto de fusién estipulado en la Tabla 2:

TABLA 2
| Ejemp . Ra . Re pf -
[ s "ﬂ\o_- 185-1
C{CHy)y
]
8 /ﬂ\ 72-176°
0—C(CH,),

— p————

Koo |

~d|
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Ejemplo
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Ejemplo

14

/H\o—-c(cu,),
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

~ 1

_ I
e i

en donde cualquiera de:

- R: ¥ Rz, junto con el Atomoc de nitrégenc con el
que estin unidos, son piperazinilo, en donde el segundo &tomo
de nitrégeno estd sustituido por alcoxilo(de 1 a 6 Atomos de
carbono)-carbonilo, o por arilo (de 6 a 18 &tomos de carbo-
no), cuyo arilo (de 6 a 18 4tomos de carbono) estd sustituido
por uno o mas de halégeno, haloalquilo {(de 1 a 6 &tomos de
carbono), por ejemplo CF3;, 6 aminocarbonilo;

6

- Ri1 es hidrégeno y R; es piperidinilo, unido por
medio de un Atomo de carbone del anillec de piperidinilo, en
donde el &tomo de nitrégenc estd sustituido por alcoxilo(dé 1
a 6 Atomos de carbono)-carbonilo, o por arilo (de 6 a 1B ato-
mos de carbono), y

R; es arilo (de 6 a 18 &tomos de carbono) é ari-
lo(de 6 a 1B Atomos de carbono)-alquilo{(de 1 a 4 &tomos de
carbono), cuyo arilo estd sustituido por uno o mds de halége-
no, aminocarbonilo, & haloalquilo {(de 1 a 6 Atomos de carbo-

noj.
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2. Un compuesto de la relvindicacién 1, seleccio-

nado a partir del grupo que consiste en los compuestos de la

O~

a. R3ss ©3 3,5-bis{trifluocrometil)fenilc, y R4y €8

fé4rmula:

en donde:

2-aminocarbonil~5-trifluorometilfenilo,

b. Riss €8 2,3-dlclerofenilo, Re. €5 2-amino-
carbonil-5-trifluorometilfenilo,

c. Rizs €8 3,5-diclorofenilo, Rys e8 2-amino-
carbonil-5-trifluorometilfenilo, y

d. Rigs s 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, y R4 €5

terbutoxicarbonilo.

3. Un compuesto de cualgquiera de las reivindica-

ciones 1 6 2, el cual es un compuesto de la férmula:

0
NH,
{ ) o
CF;
[ ]
4. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccio-

nado a partir del grupo que consiste en los éompuestos de la
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O~ -

en donde:

a. Ris es
terbutoxicarbonilo,

b. Riy es
carbonilo,

c. R3s €3
carbonilo,

d. R3s €3
benciloxicarbonilo,

e. Ris es
carbonilo,

£. R, es
carbonilo,

g. R3s €8
carbonilo,

h - Rj. es

3,5-bis(trifluorometil)fenilo, y Ry, es

2,3-diclorofenilo, y Rgys es terbutoxi-

3,5-diclorofenilo, y Ry e3 terbutoxi-

3,5-bis(trifluorometil) fenilo, y Ry4s es

2,3-diclorofenilo, y R4 €3 benciloxi-

3,5-diclorofenilo, y R4s es benciloxi-

3,5-diclorofenilo, y Re es benciloxi-

3,5-bis(trifluorometil) fenilo, y Ris €8

2-aminocarbonil-5-trifluorocmetilfenilo,

3,5-diclorofenilo, Y Rua es 2-

aminocarbonil-5-trifluorometilfenilo,

j. Ry es

2,3-diclorofenilo, y Ry s 2-amino-

carbonil-5-trifluorometilfenilo, y
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k. Rys €8s 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etilo, y

R4a €8 terbutoxicarbonilo.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 4, en la forma de una sal.

6. El uso de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de desérdenes mediados por la acciédn de
la sulfatasa esteroidal.

7. Un compuesto de cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, para utilizarse como un producto farmacéutico.

8. Un método para el tratamiento de desérdenes
mediados por la accién de la sulfatasa esteroidal, cuyo tra-
tamiento comprende administrar a un sujeto que necesite dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5.

9. Una composicién farmacéutica, la cual compren-
de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en asociacién con cuando menos un excipiente farmacéutico.

10. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 9, la cual comprende ademds otro agente farma-

céuticamente activo.

w7
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B DE Germany..........coevvnenns 8 LV Lavia [] TZ United Republic of Tanzania
W DK Deomark ...........ccnnvenn. B MAMoroceo .....ooocveacnennenn. B UA UVkmine ..oooieeeeeeenee
[ PM Dominics B MD Republic of Moldova . . . ... ... DuGugsnds .....ccooeveeennnnn.
BIDZ Algerin.....ooiiiiiiiiianiies riiiiriiiiiiieeenena e eaaas B US United States of Americs . . .. ..
W EC Ecuador.......ooovvvnnnennns e T
B EE Estonia........coovveeene.. B8 MK The former Yugoslav Republic of K UZ Usbekistan.................
B ES Spain ......oovcvvinennninnns MAacedonia ....ueuunannn..nnan il VC Saint Vincent and the Grenadines
B FI Pinland......covvvvvvnrennnns X MN Mongolia K VN VitNam..........oee
@ GB United Kingdom OMWMalawi .................. ® YU Yugolavia .................
GD Grenada B MXMexico......couvenneennnnns W ZA South Africs................
B GE Georgig..........cuvnnnnnnn. 0 MZ Mozambique. ................. O ZM Zambie
B GHGham.....ccceeinianens & NO Norwxy Kl zw Zimbabwe . . ...............
Check-boxes below reserved for designating States which have become party 1o the PCT after issuance of this sheet:
B NiNicaragua ... ............... 0 O
P 0 0

Precautionary Desigoation Statement: In addition to the designations mede above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this siatement. The applicent declarea that those additional designations are subject 1o confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrmwn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (Including feey) must reach the receiving Offica within the 1 3-manth fime limit)

Form PCT/RO/101 (sccond sheet) (January 2003) See Notes 1o the request form
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Supplenental Box If the Supplemantal Bax ix not used, this sheet should not be included in the request.

cpnﬂrmﬂu

an-.a
E:

Jame manner a3 regu
g"ﬂn In which the space war inngfic .m

éi

such cave, write ' Cnnﬂmd'hm.lll"mdhﬁmﬁr
uddimlﬁnn same lype ion as requi
'"ﬁ: P M{l’hﬂgﬁmny) dm‘}ﬁﬂ
i s 3 ; [
of resi Is indicated below;

) ¥ in Bax No. Il o in ﬂumb-h:a Bax No. 11, the
® V any of of.

only.

Bax® iy

“Continuction gf Bax No. Il " or 'Conmd'ﬂmhb. I
adﬂhﬂl"(auhm be). indicate the name of the
mdmn(u'h}m:hmlhw

ARIPO, Eurozion,

andior, Eurgpean or
GAP] pateny) for the purposes of which the named person s
appiicant;

[171] y'!nluh’n. Il or in any of the sub-baxes of Bax NoIll, the
or the M@nb n:’:‘hwﬁrg
mqrm mnuhl::l.ﬂrurh Candmagaud

Box No. II" or "'Continuation af Box No. Il ™ ar " Contiraation
JBMA{&HMN&HIL{;:;I:-;::?H’TI&
nome wentor(s,

I‘h!&n?{(l) (;lldlbr applicable, ﬂo Ewm

()  if in ackdition to the agenifs) indicated in Box No. IV, there are
Jurthar sgenrs: In such cave, write "Continuation of
Bux No. IV and indicate for each agent the same type
of information ay required in Box No. IV:

~ hBa:Ab. Y, thmd‘w.hu(wWDbnmpmld
? ;wftha. ;flhmoflh Uhmhl q’
" 2.nnhm write "Candmuﬂau

Box No. l"'-ldzmquh.ﬁdﬂan(wOAP
ard after the name of each such Siate (or QAP]), A'nnumbraf

the parent title or parent ion and the daote of grant of
the parent title or Aling parent gpplication;
{W) i inBox No. VI, there are mors than five eariler

whone ip claimed: in such cave, write "' imuation
of Box No. V1" and indicate for each additional earller
apﬁllmﬁon the same type of information as required

2 th regard
”mﬂhdhlu No. f“mmwmm
m{yﬁunmdthﬂm in such caxe, writs

“Deslgnation( from precaufionary designation
siotement " 'hdcmrhmwmu-lmrmdedmnh
Skote 20 excluded,

inony of the mq:muu Wuﬂ)lah)ﬁ:ruﬁrch Continuation of Box No. 11
T Mm poce cﬂm Novartls AG is applicant for all designatad States

m’u.mquwmﬂmm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
ired

(U f more than two persons are to be indicated a3 nx Continuation of Box No. Il
and/or imventors and o "contirmuation sheet” is -in Novartis Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the request form
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Box Ne. VI  FRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date ofnrlNumbT Where earlier application is:

of earlier application ier application - ——

(daymonthiyear) - um“':'l_y i ll'“l |m| b | resional application:* | international spplicstion:
of WIO regional Office receiving Office

i 1
= March 2002 | 0207500.0 GB
(28.03.02)
item (2)
4 November 2002 02256879.0 GB
(04.11.02)
item (3)

item (4)

itern (5)

[] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The recsiving Office iy requested to prepare and transmit to the International Buresu a certified copy of the earfier application(s) fondy
mﬁbmwﬁﬂﬁﬁh%ﬂﬂﬁﬂnmdﬂlwm#ﬂmwm ified
an

Owiew Jiemw O en@ [Ome O sew O ieae O8N on

* Where tha earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country to the Paris Convention for the Proiection
IMMamm:dﬂnWﬂMWﬁnﬁr%hﬂWwﬂdﬁtM@@}:..:#..

Box No. VI  INTERNATIONAL BEARCHING AUTHORITY

Choice of Internationa] Senrching Autho SA) (f two International Authorifdes
[ n H*Il u rlty(l_ﬁzfy' armwhmw are competam 1o carry oul the

Request to nse results of enciler search; reference to that search (i an enrller search has been carvied out by or requerted from the
Internagional Searching Authorily):
Date (dnvinonthyear) Number Country (or ragional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Noa. VIII (i) to (v) {(mark the applicable Number of
check-baves below and indicare in the right column the nrumber of each hype of declarotion): declarations
[J Bex No. VI (i) Declaration as 1o the identity of the inventor
D Box No. VIII (i) Declarsticn as 1o the spplicant’s entitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a patent

D Box No. VI (iii) Decluration as to the applicant's entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

[0 BexNo. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the purpeses of the dexigaation of the
United States of America)

D Box No. VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptiony to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notes (o the request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

Thia international application contuins:
()] l:;-upu form, the following mumber of

declnmson & : 8
deacription (uclu:.::’m

liski
ubg mhm) : 21
claims : 3
sbatract : 1
dmwings :
Sub-total number of sheets : a1
sequence listinga :
tables reiated theroto

(for both, actual menber of
led |
skl 5.4

in
readobia ;
e Fc) below)
Total number of shests 31
() [] only in computer resdable form
(Section 801(a)1))
) O] sequence listings
(i) C1 wbles related thereto
() O also In computer readabls form
(Section 801(a)(ii))
(i) £ sequence listings
(i) [ tables related thereto

This international application is sccompanled by the following
itemys) (mark the applicable check-baves below and indicate in
right column the mumber of each item):

1. K] fee calculation sheet

2. [ original separate power of attorney

3. [0 original genensl power of attaruey

4, f geserni f attorney; referenc ber,
e A ST S e e .

5.0 mmn:nl explaining Iluk of lllnmn

8.0 te ndlﬂnouuo ted inm
m‘l’m o ncamning deposited microorgan
9. ucnce listi computer readable

= mﬂcamw?ﬂlfmmbnqmw o

(i) L[] copy submitted for the pu of international search under

-~ Rule 13ser only (and nol s part of' the mlamuonll application) :
@ O :d-db::oml eop:u incl 4 u\;‘ne nmlu:blesthe copy for the

purposss of intemational search under Rule

iy O m;ethu' \:;:Iﬂa relevant statement as to the identity of the copy or

the sequence listings mentioned in left column

10. bl readabl iated 1i
O 3 umwﬂr leojfpmn ted 10 sequence listings

G 0O enpy submitted for the purposes of intermational search under
M(bqvm

) anly (and not as part of the international

of itcma

and number of earriers (diskette, where check-box marked column)
m'nou.?n-ﬂr other) on are ® Ot ﬂ ional copies incl W w(q:{:’éhubb, geb:ﬁpy for the
rposes oflnumluonﬂ 02(b-quarer) :
aqumeeluun‘ EE: ... i gether with relevant statem the identity of'th
E tables related thereto: & . - oo evrns (lll) D :plﬂ I'IE the tlbll:tll-l'lﬂﬁll:'l:ﬂ mll.l.ll'lllly o copyor H
(ackditional copies 1o be indicated under 11.[J otherfmpect): ...oonniiiiiiiiiii it
itz 9(10) andlor 1001)), in right cobumw)
Figure of the drawings which Language of flling of the Enalish
shonld accompany the shatract: international application: ngi
BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 1o aach signature, indicate the name of the perzon signing and the copacity in widch the person sigr (if such capacity i not alviout from reading the reque)).

Inﬂ'nnlmulﬂ\ea JEant
The represants
14.03.2003 GROS,
ForuuivingOiﬁeeulemiy
1. Date of actusl receipt of the purported % Driwings
international application: (2 7. 03. M) 2 7 MAR mn’ D received:

the purported international application

3. Corrected date of actual receipt doe to later but
I:mely received papers or drwings eompleun;

4, Dute of timely reced uflheruiu
corrections under Article

§. Internationai S

Authority
(if two or more are mpmmt) ISA/

6. Tramamittal of search del
E] Ilnllllﬂ:lﬂfallplldw fyed

Date of receipt of the record copy
by the I nmlrthonllBuruu

Far International Buresu use only

Form PCT/RO/I01 (last sheet) (January 2003)

Ser Notes 1o the requert form

€3



B3

5

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Inlernational Bureau

(43) International Publication Date

{10) International Publication Nomber

9 October 2003 (09.10.2003)"  PCT WO 03/082842 “A1

(51) Interaationsl Patent Classification™  CO7D 295/26,
251758, AGIK 31/4468, 317495, AGLP 17/10

(21) lnternational Application Namber: PCT/EP03/03214

(74) Agent: GROS, Florent; Novartis AG, Corporate Intcliec-
tal Property, CH-4002 Basel (CH).

e

(81) Designated States fnatiomal): AR, AG, AL. AM. AT. All,
AZ, BA, BB, BG,BR. BY. BZ,CA. CH.CN. CO.CR. CU.

(22) International Fillag Date: 27 March 2003 (27.03.2(X3) v CZ, DE, DK. DM. DZ, BC, EE, ES. F1. GB. GD. GE, GH,

{25) Filleg Language: English
{26) Pablication Langunge: English

(30) Priority Data:’ Ve y
0207500.0 28 March 2002 (18.03.2002) _G
0225679.0 / 4 November 2002 (04112002 GB

(71) Applieant {for ail designated Siates except AT. US): NO-
VARTIS AG |CH/CH]: Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
{CH).

(71) Applicant {for AT only): NOVART1S PHARMA GmbH
[AT/AT]: Brunner Strassc 59, A-1230 Vicnna (AT).

(72} Imventor; and
(75) Iaventor/Applicant (for US onjy): LEHR, Phillpp
[DE/AT]; Technikerstrasse 30/18, A-2340 Moedling (AT).

A0 T

/082842 Al

HR.HU.ID, IL. IN, IS. JP.KE, KG. KP, KR, KZ LC. LK.
LT, LU, LV, MA. MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ, OM.
PH. PL., PT, RO, RU, 5C, SE, SG, SK, T). TM, TN, TR.
TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZW.

84) Designated States (regioral): Burasian paient (AM, AZ,

BY, KG. KZ. MD, RU, T3, TM), Buropean palent (AT, BE,

v BG, CH, CY. CZ DE. DK. EE, ES, Fi, FR, GB. GR, H1!.
IL. IT, LU, MC, NL. PT, RO, SE, SI, SK, TR).

Published:

—  with imerrational scarch report

~— before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be rcpublished in the evemt of reccipt of
amendments

For wo-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations " gppearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

€f) (54) Title: PIPERAZINYL- OR PIPERIDINYLAMINE-SULFAMIC ACID AMIDES AS INHIBITORS OF STEROID SULFA-

& TASE

{5T) Abstract: Piperazinyl-or piperidinylamine-sulfamic acid amides and their use for the manufacture of 2 medicament in discases

mediated by the action of steriod sulfatase.



) 30.08.20034 Corporate Intellectual Property
4 -32431A/32740/NF| 8008 POE;ACT

solde Lettenbichier EPO3/03214 30 Juli 88 g

FAL { PS | Copy: [Z

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT P/( -a‘kd-/ ﬁ

Teo:
HOVARTIS A THE INTERNATIONAL SEARCH REFORT
ey -l e e
CH-4002 Basel
SWITZERLAND (PCT Rule 44.1)
Date of malling
(dayimontvyean  30/07/2003
Applicant's or agente flle referenca
4 -32431A/32740/N FOR FURTHER ACTION Ses paragraphs 1 and 4 baiow
intemational application No. international fling date
PCT/EP 03/ 03214 (dayimonthiyean)  27/03/2003
Applicant

NOVARTIS A6

1. [X] The appicant is heraby notified that the Intsmational Gearch Raport has bean established and Is tranamitzed herawith,

Fiing of amendmanis and statemant under Article 18:
The applicant is entitiod, If he 80 wishea, to amend the clalms of the intemational Appication (see Ruie 48):

When? The time imit for fing such amendmeants |8 normally 2 months from the date of transmitial of the
Intemational Search Rapart; however, for more detalls, ses the notes on the accompanying sheet

Where? Directly to the Intemnational Bureau of WIPO

, Switzeriand
Fascimlile No.: (41-2} 740.14.35
For more detalied instructiona, sea the notes on the accompanying shest.

2. D applicant Is hareby nolifled that no Intemationat Search Report will be sstablished and that the declaration under
Al1hh17(2)(a)bﬂlaleﬂaﬂls transmitied harewith.

a D With regard to the protest against payment of (an) addtional fee(s) under Aule 402, the appiicant lv notifiad that:

D the protest together with the dacision thereon has been tranemitied © the Intemational Bureau together with the
applicant's request to forward the taxts of both the protast end the deciston thereon o the designaied Offices.

[[] no dectsion has been made yet on the protest: the applicant will be notifled as scon as & dacision Is made.

4. Further action(s): The applicant Is remindad of the following:

Shortly afier 18 months from the priority date, the intemational application will be published by the International Bureau,
It the applicant wishea 1o avold or postpone publication, a hotica of withdrawal of the Infemational appiication, or of the
priorty ciaim, muet reach the Inlemational Bureau as providad In Rules 90his.1 and 0bia.3, respectively, betore the
completion of the technical preparatione for intemational publcation.

Within 19 months from the priority date, a demand for inlamational preliminary examination must be fied if the appiicant
wishes 10 postpone the antry Into the national phase untll 30 months from the priority dede (in some Offices aven Iaiar).

Within 20 monthas from the priority daie, the appiicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phase
before all designated Offices which have not been alectad in the demand or in a lawr alection within 18 monthe from the
priority dats or could not be slacted becauss they are not bound by Chapter |1

Name and maffing addresa of the Intemational Searching Authority | Authorized officar
=% European Parent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rijewijk Laura Fernandez G&Smez
Tel. (4-31-70)3404040 Tx. 31 851 spo s,
Faxe'(+31-70) 340-3018

Form PCT/ABA/220 (July 1658)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thase Nolas are inlsnded t©© give the basio insiructions conesming the fiing of amendmenis undler artiols 18. The
Notes are baaed on the requiremenia of the Palent Cooparation Treaty, tha Reguialions and the Administrative Instrudtions
under that Treaty. in asse of disorepaney between thasse Noles and those reduiremenis, the latter are applicakle. For more
dutaliad information, sse also the PCT Applicant's Guide, a publination of WIPO.

in theme Notes, "Articis”, "Rula”, and "Section™ refer lo the provisiona of the PCT, the PCT Reguistions and the PCT

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, aftsr having received tha intemnationsal ssarch report, one oppartunily 1o amend the claims of the
MﬁdMldﬂﬂmhmﬂ ninos all parts of the intemalional applicstion (olxima,
description and drawings) may ba amended during the inlemalional preliminary examination procediare, there is usually
mnudbhmuh“dhd-muuhrm'llcnqim-.g.hm-lmhmuhm
for the pusposss of provisional protsction or has antther rezsan lor amending the clalme belome intemational pinicalion.
Furthermore, & should be smphasized that provisional protection i avalable in some States only.

What parts of the iInternationsl applostion may be amended?
Undar Artiole 19, anly the claims may be ssmanded.
During the intemational phase, the clsims may sl be amendad (or further amandad) under Artisle 34 bafore

the iIntemational Preliminary Examining Authority. The dessription and drawings be amendsd under
muumhbm-e::uum may only

inio the netional all of the Intemnational be amended undar Article 268
:nnm l: ﬂl- parts appimation may u

When? Within 2 months irom the dais of treemital of the intsmational ssarch report or 18 monthe from the priority
dain, wirichever ims il expires lster. il shouid be noted, howsvar, that te smendmenis will be conpidersd
-huhghnndndnnhiﬂwnwbyhlnhmﬂmmdhrhm of the
ﬂ*rmummmﬂmmmhmnﬁ
(Rule 48

Whare nat to file the amandmenia ?

The amencimarnts may only be fied with the international Bureat: and nat with the reesiving Ofiss or the
Inamsiional Suarching Authority (Fule 45.2).

Where a damand kv intemational preiminary sxaminalion has been /s Siad, ses below,

How? Eihar by canceling one or more ertine alaims, by adding one or more new olaims or by amending the text of
one or more of the olaims as fled.

A replacement shest must be submilted lor sach shest of the slaims wiich, on ancocunt of sn amendmant or

Mhdnw.ﬂm;:umﬂlﬂ“ht:nrﬁh Ardn-n:l'n:ﬁ H—-ldﬁ::y
undhd.mnmhrhu cther alaims i required canss where are renumbered, must
e renumbered sonssoutively (Admiristraiive instructions, Beation 205{h)).

The amendinants must be made in the lenguage in which the intemational applicstion s 0 be published.

What desgments must/may scoompainy the amendments?
Latinr (Sactien 208(b)):
The amendments musl be submitted with a leiter.

The letter will not be published with the intsmational applostion and the amended dsime. it should nat be
acnfused wih the "Stalement under Article 19{1)" (see balow, under "Stalement under Artiole 18(1)").

Tha lniter must be in English or Prench, at the cholos of the appRoant. However, I the language of the
international applioation I English, tha lstier must be In English; if the anguags of the inismational
s French, the lstter must ba In French,

Notes to Form PCTASA/Z20 (Torel ahest) (January 1984)
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NOTES TO FORM PCT/I8A/220 (continued)

iotiar must indicais the diferences between the olaims as fled and the olaims as amended. R must, in
particular, incicate, in conneution with ench olaim appearing in the intemational appilaation (it being understood
identionl Inclasiions conosming asveral alaima may be grouped) whether

tire elaim i unchanged;

the claim ls cancalied;

the olaim in nowr;

the olaim replaces ons or more claime = filed;

the olaim ia ihe reault of the division of s claim == filed.

4%

STERB®=

Tha following sxamples lustrals the manner in which smendments must be sxpisined in the
mocompanying lakier:

1. [Whaere criginaly there were 48 olaims and after amandment of some alaima there am 511
"Claima 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replaced by amentied claims baaring the sams numbers;
olaima 30, 33 and 36 unchanged: new olsima 48 to 51 eddad.”

2. @-Iaijnllyl—nmilddm and sfiar amendmant of all sinims there are 11}:
aima 1 to 15 replaced by arended olaime 1 1o 11.°

a m.‘dﬁmm] there ware 14 olainms ared The amendmenis consist in canocsliing soms alaims e in adding
neny :
“Clairs 1 to § and 14 urshanged; olaime 7 o 13 sancelled; new olairms 15, 16 and 17 added.” or
"Claims 7 to 13 canceliad; now olaima 15, 168 and 17 sdded; sl other simims unohanged.”

4. [Where various kinds of amsndments are made):
“Claims 1-10 unchanged: dlaims 11 io 13, 18 and 19 cancelied; pisims 14, 15 and 18 replaced by smendad
claim 14; cleim 17 subdivided into amanded olsima 15, 18 and 17; new olaims 20 and 21 added .*

“Statement under articls 19(1)" (Rule 48.4)

The amendmants may be acoompanied by a ststemarnt sxplaining the amendmaents and indfosting any impact
Mllf;&lﬁu:lﬂbnﬂhﬂmhm and the drawings (which cannot be amended undar

The stalsme—t wit be published with the inlemational applioation and the amendad elaims.
R muat ba in the lenguage in which the intsrnalional appplication is te be published.
R munt b brisf, not sxoeeding 500 words if in English or if transisied into Engleh.

Rt whould not be confused with and dose nol replace the lais indcsling the difersnsss baiween the dlaims
as fied arvd as amended. it must be Sed an & separate shest and must be identilled as such by a heading,
preferably by using the words "Biatement under Article 18(1)."

R may nol eontsin any deparaging comments an the inlamations] asarch report or the relsvance of altationa
ocoisined in that reporl. Reference to ollatiors, relavant o & given olaim, cantsined in the inlemational ssarch
report may be mads only In conneation with en amendiment of thal olaim.

Conssquencs i » demand for iInternational preliminary sxamination haa siready been fled

I, at the ime of filng any smendments under Article 19, a demand for intemnational prefiminary sxaminastion
haa siready besn submitind, the applicant must preferably, st the same lime of filing the amendments with the
intemnational Buresw, also fils & copy of such amendments with the intemational Prefiminary Examining
Authorily {see Fude 62.2(a), fint sentence).

Consagusnos with regard to transistion of the internalional appiicatisn for entry into the national phase

The spplioant’s siteniion i drawn to the fact thal, whers upon entry inlo Lhe national phase, & tramistion of the
clgima s srnended under Artiole 19 may have lo ba smished to the designatadisiected Officss, instead of, or
in addiiion o, the translation of the daims as Hed.

For further detalls on the requiremaents of aach designaled/iscted Offios, see Vaoluma || of the PCT Appiiaant's

Notaa to Form PCTABAZ220 (ascond shaet) (laruiary 1954)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT SE

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

s et | PO FURTRER w e Tty o s o et
4 -32431A/32740/N ACTION _ -

Intemetional application No. intemational filing daie (day/monthysar; | (Eariest) Priofty Daw (day/montyear)
PCT/EP 03/03214 27/03/2003 28/03/2002

Applcant

NOVARTIS AG

This Intamational Sesrch Report has been preparsd by thia Inemational Saarching Authority and ls tanemitied to the applcant
according to Articie 18. A copy s being tanamitted w the International Bursau.

This international Search Report conalets ol a Wial of 5 sheets,
It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basls of the report
a, With regard to the language, the international saarch was carried cut on the basis of tha inemational application In the
language In which It was flad, uniess otherwise Indicated under this item.
I:| the intemalional saarch was citiriad out on the basls of a translation of the inlamational application fumnished o this
Autharity (Rule 23.1{b}).

b. With regard to any nucieotide and/or emine acld sequence dlaciosed In the Intemnational application, the International search
was carmiad out on the basls of the saquence isting :

contained in the hiemational application in written form.

flled together with the infemational application in computer readable form.
fumishad subsecuently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authorlty In computer readbie form.

the siatement that the subsaquently fumished written sequence Rsting does not go beyond the diaciosurs In the
Inemational application as flled has been furnished.

uﬂ:hlunhmantﬂthInhmaﬂonmdodhmpuhrru:hﬂolumlsﬂmﬂmlhhwﬂﬂanmlmmm

Certain claims were found unesarchabls (See Box [).
Unity of invention is lacking (ese Box Il).

0= O 00000

4. With regard io te btle,
[C] thewxtis approved as submitied by the appiicant.
[X] thetext has boen established by this Authority to read as follows:
PIPERAZINYL- OR PIPERIDINYLAMINE-SULFAMIC ACID AMIDES AS INHIBITORS OF STEROID
SULFATASE

5. With regard 10 the sbatract,

[X] e text s approved as submitted by the applicant.
D the text has been established, according 1o Aula 38.2(b), by this Authority as It appears in Box lil. The applicant may,
within one month from the date of maling of this International esarch report, submit commanta o this Authority.

6. The figure of the drawings b be pubiishad with the abgtract is Figure No. ——
[[] a8 suggessed by the appicant. [X] Noneot the figures.
D bacaves the applicant falled to suggest a figure.
[[] because this figure betier characterizes the invantion.

Form PCTASA/210 {first shesl) (July 1098)
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Tre T C070295/%6 COT0211/58 AGIK31/4468 AG1K31/495 A61P17/10

According 1o Inismational Petas Clasaification {IPC) or to both national classificaiion and IPC

IPC 7

Minimum documenistion
ca7D

searchad (classification eysiam followsd Dy cinssification symboin)

Documnentation ssarched olher than minimum documentatisn to the edant thal such documanis are included In the Niekis searchad

Electronic dala base consulted during tha Intemational asarch (name of deia base and, where practical, search ismms usaed)

EPO~-Internal,

CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, EMBASE, BIOSIS, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chatlen of document, with indication, where appropriaie, of the miovant passagas

Relevant to dalm No.

A EP 0 089 089 A (DUPHAR INT RES) 1-10
21 September 1983 (1983-09-21)
the whole document

A PUROHIT A ET AL: T“RECENT ADVANCES IN THE 1-10

DEVELOPMENT OF STEROID SULPHATASE
INHIBITORS"

JOURNAL OF STEROID BIOCHEMISTRY AND
MOLECULAR BIOLOGY, ELSEVIER SCIENCE LTD.,
OXFORD, GB,

vol. 69, no. 1/6, 1999, pages 227-238,
XP000852540

ISSN: 0960-0760

the whole document

E Patent tamily mambars sre listad i annex.

m Further documans ars lisied in the continumfion of box C.

* Spacial categorian of citad documants :

"A" mmmammmdu an which Is not
considarad to be of particular relovance

‘E" sarfiar gocument but published on or sfter the intarmational
filing dete

" which ma! doubits cinim{e)
L Chich a ched o et blah the pubiion cle of mathar

citation or othar special reason (s

"C" document relerming to an oml disciosure, uma, exhibition or
other meana

"P* documsent published fo the Intarnational Mling date but
mmﬁm’&m ™

*T* mler documen published Iintamadional
wmummhﬂmln &nﬁ
clld%ll.‘lmnlplhdﬂa:rllmly undariying the

“X* documnent of parlcular relevance; the cieimad imention
cannct ba conakiarsd novel of cannot ba considernd 1o
Invoive an inventive atep when the dacumant i hl-nlmo

b o mdpm-Mnu tha clgimed invention
not by considend to invelve wn Inventive slop whan the
mants, such combination being obvious 1o & person sidled
htho ot
‘8 documnant member of the sama patant family

Date of the sciunl completion of the inlomationsl search Daie of malling of the inlsmailcnal ssarch rport
18 July 2003 30/07/2003
Namea and malling address of the IBA Authortzed officer
Europesn Patent Offica, P.B. 6818 Patentiaan 2
NI - 2280 HV Rk
Fax i) o e Gregoire, A

Farm PCTASA/210 {sacond sivast) Culy 196R)
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C.{Contimmstion) DOCUNMENTS CONSIDERED TD BE RELEVANT

Catagary *

Chution of documant, with Indication, whare approprisis, of Lhe migvant passagee

Palsvant to caim No,

A

POIRIER D ET AL: "Steroid sulfatase
inhibitors"

EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
ASHLEY PUBLICATIONS, GB,

vol. 9, no. 8, 1999, pages 1083-1099,
XP002227999

ISSN: 1354-3776

the whole document
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JFO

' s intsmationsi Appilcstion Na
Information on patent family mam PCT/EP 03/03214
Patent document Publication Patent family Publication
cltad In search report dats member(s) date

EP 0089089 A 21-00-1983 AU 1233483 A 15-09-1983
DK 101683 A 13-09-1983
EP 0089089 Al 21-09-1983
ES 8404333 Al 16~07-1984
GR 77944 Al 25-09-1984
JP 58180478 A 21-10-1983
ZA 8301625 A 31-10-1984

Form PCTASA210 (paterd temily srvam) (uly 1902)



Akfenexempiar 1c

The davened sust be fled direcdly with the compeient International Prelivingry Ecanining Authorily or, if two or muore Asthorities are competent, 6Z

widh ghs s choer By the opplicont. Tha fisll e or two-letier code of shat Ausharity may be indicated by the applicant o the v beiow:
IPEA/

PCT CHAPTER II
DEMAND
under Articlo 31 of the Patent
The undersigned Mhmmmhﬂnmwd
international accordmg to the Patent Cooperation Treaty and
elmmmmhsuu(mwhnuﬁmmm
For International Preliminery Exsmining Authority use only
Identification of IPRA | Dete of recsipt of DEMAND

Applicent’s or agent's file roforence
BoxNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-32431A/32740

Intornational application No. Intermational filing date (davimonth/vear) | (Barticst) Priosity date (degwinonth/year)
{27.03.03) __(28.03.02)
Tits of invention

PIPERAZINYL.- OR PIPERIDINYLAMINE-SULFAMIC ACID AMIDES AS INHIBITORS OF
STEROID SULFATASE

BexNo.II APPLICANT(S)
Name and address: my::#?q alicial dasignation.

T No.
+4161 324 11 11

Novariis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant’s registration No, with the Office
State (thar is, country) of nationality: State (that bs, country) of residence:
CH CH
Name and address: (Fawily nane follzwad by ghn nowe; for ¢ iagal entity, full oficial duigration. The acidress must inciude posial cods and s of cowery)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

State (that is, country) of nationality: Stuiv (that ir, country) of rexidence:
AT AT

Name mvd address: (Fomily aons fillowed by given nans; for o lapal antly, il officiel desigrotion. The addrexy mast inclucs postal cods oud naws of cowwry)

LEHR Philipp
Technikerstrasse 30/18
2340 Moedling

AT

State (that &s, cowniry) of nationality: Stutn (that is, couewry) of residence:
DE AT

[:] Puriher applicants are indicated on a contimation sheet,
Fotm PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint Jasuary 2003) See Notes 1o the dawand form




International spplication No.

ShestNo. 2. PCT/EP 03/03214

Continuation sf Bex No. Il AFFLICANT(H)

I noms of the following sub-Loccey iy used, shis sheet should not be included b the dewond.

Name and address: (Family sens flleved by giom assg fv ¢ laged sty fill official dignation. The addvecs swat Inchals postel cods onal name of caniry)

State (that fs, coumtry) of nationality:

Stmte (thet Ls, coumtry) of residence:

Name and address: (Fandly e filowsd by ghn naws; for & iagd ey, full official designation. Thw axdires sut inchieks possal eods aud mums of counry)

Stuts (that [s, coasetry) of nationality:

Stutx (that is, country) of rasidence:

Name and address: (Fanily sans fallowad by ghw nems; for & lagad autlty, fil oficial designeation. The sdddrass mucst inchucls possel cods anel news of cowry)

Stnte (Shar &; counsy) of naticoallty:

State fthat is constry) of residence:

Name and address: (Famlly nams Sllowad by plees nons; for a lagel ently, full oficiol designation. The abdress vacct inclucde postal cods ond Raws of caesry))

Stute (that ks, coumtry) of mationality:

State (that is, comntry) of residence:

|:| Further spplicants are indicsted oo another contimuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continustion shest) (March 2001; reprivt Jagosry 2003) See Notas 10 the dewasnd form




Internstional spplication No.
Shest No. .3, PCT/EP 03/03214

BoxNe.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person s agent D common represantative
and [X] 1ms bom eppointed eartior and represents the applicant(s) also fir intemations! pretisinary exsruination.
[] s heroby appoioted and any carlier appointment of (an) agent{s)/commen representative is hereby revoked.
] Iﬂl'luﬁy : mumwmwmmAM@mm

representative appointed
Name and sddrem: w&wgmwﬂ;ﬁmﬁfmm Telephone No.
GROS, Florent [ Facalmilo No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate Inteflectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent’sregistration No. with the Office

Address for correspendence: Mack this ~box where comman representative s/has been appointed sod the
pr?hnhmuumum-wﬁ;m"' e;wmﬁnuhm

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement coucerning amendmenty;*

1. The spplicant wishey the international prelimipary examination te start en the basls of:
the international application as originally Bled
the description as criginally fled

us amended under Article 34

aa originally filed
aa smended under Article 19 (together with any accompanyiog staternent)
aa smended under Article 34

a8 originally filed
s emended under Articly 34

the elaims

the drawings

00 004 004

2. 7] The applicant wishes any amendment to the clxims wnder Asticle 19 to be considered as reversed.

3 D The spplicant wishes the siart of the intemational preliminary examination to ba postponed until the expimtion of 20 months
from the priarity dete unless the Intermational Preliminary Examining Authority receives a copy of sny amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant thet ha doss not wish to omke sach amendments (Rule 69.1(d)). (This checi-
bax may be markad only whers the time limis wader Article 19 has not yet expired.)

* Where no check-box is marked, internstiona] prefiminacy examinstion will start on the basls of the internationsl application
m originally fiied or, whexe a copy of smendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the internaticoal spplication
mder Articlo 34 are received by the International Preliminary Expmining Authority before it has begun to deaw up & written opinion
or the imternational preliminary examination report, a8 50 amended,

Language far the purposes of Intermationsl prefiminary examination: English,
which {a the langmage In which the internstional application was filed.
[C] which is the lengnage of a transistion fimnished for the purposes of international search.
which is the language of publication of the Uternational spphication.

[[] which is the langnage of the translstion (to bs) fornished for the purposes of intermstional preliminary wamination.

Bax No.V ELECTION OF STATES

‘The applicant hereby eleets all eligible States (that is, all States which Aave been davignated and which are bound by Chapeer Il of
the PCT)

exchuding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/01 (second sheet) (March 2001; reprint Janosry 2003) Seg Notes 1o the demand form

1%



International application No.
ShexNo. .4, PCT/EP 03/03214
Bex Na. VI CHECK LIST
The demend is accompanied by the following claments, in the Ianguage refiared 10 i For Intemational Preliminary
hﬂqw.hhmbzfmumﬁmhl;m - Examining Authority use only
recelved oot reculved
1. translation of international epplication sheots O .|
2. smendments tnder Article 34 sheets E] D
3. copy (or, where required, translation) of
semendments under Asticle 19 shoats (1 O
4. copy (or, where required, tanslation) of
statement under Article 19 theets (| |
5. Jetter sheets (m ]
6. other fipectf) sheets O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[8] feocalonlation sheet S.[] sarement explaining lack of signatare
2.[] original separate power of attorney 6.[T] wequence listings in compater readable form
3.[] original gemersl power of sttomey 7.0 mhmmmmum
4.[] copy of gencl power of attomey; soquece
refevence mumber, if any: 8.0 other Gapecity:

Box Nea. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next by guch sigratary, indicats the sume of the persen signing and the caparily Iy which the perses sigra (i such cxpacily Is not obviems from reading the demand).

In the name of the applicants
The representative

30.09.2003 GROS, Florent AV 36871 + 46171

Por International Preliminary Bxamining Anthority use only
I. Date of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demend due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 [:l ‘The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 mouths The spplicant has been
: from the priority date and itern 4 or 5, below, doea not spply. informed accordingly.

The date of receipt of the dempand is WITHIN the period of 19 monthy from the priovity date as extended by virtoe of
4[] Roksos.

s D %udmﬁpwmemmnmumﬂmmsmmummumhmm
is EX pursusnt to Ruls £2.

For Internationa] Buresy sy only

Demand received from IPEA on:

Farm PCTAPEA/401 (last sheet) (Jaxnuary 2003) Ses Notes to the demand form
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| I ; ; ‘: - U3JUARIO  RADIGADOR 1
, ‘ J ‘ '.: ‘ R . ) i
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () / =.
.. 'ndicacion de que se sollcita la cdncuslon de i,ma pa-‘enté. . ( /
- Matos de identificacion del solicitante o de {2 t ersona que se presenta fa solicitud.  { ) ( ;
: - Duscripelén de fa Invencion. h { ) { ) '
' Dibujos de serusios pertinentes. § ‘ { ) { :
" .+ iComprobante de Pago de las tasag sstablesitias. | ‘ '
.. 'COMPLETA ¥ / | INCOMPLETA { ) () B
DISENO INDUSTRIAL { ) ‘ |
- indicacion de que se solicita e! registro de Disefio Industrial { ) () }
- Datos de Identificacion del solicitante b de ia persoria que presenta () () ;
- lasolicitud. . ' | ' '
- Representacién grafica o fotografica del Disefio Industrial o muestra del )
Materlal que Incorpora el disefio. { ) () _
Comprobants de pago de las tasas establecidas () ) ¢ i
‘ |
COMPLETA () | INCOMPLETA () ()
- y ;:
ESQUEMA DE TRAZADG  { ) 1; ;'—
- Indlcaclbh de que soticita el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de Identlilcasidn del so.citants o de 12 persona que presenta T |
La solci d. L i : { ) () ?
Rapresel. facits grafica del cuquema 19 tazado () () ;
Comprobante de pago de |as taras ustabicuidas. () (Y)Y |
. . 1 |
COMPLETA {NCOMPLETA () {)
Firma Responucihie: .
Facha: ;
O | |
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS '

Nomero : 17398
Fecha : 16/04/1997 .
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir : S Desistir: S

No. Radicacion : 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA'
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Contro: Carvern 13 No. 27-00 Pisas 2.5.7y 10
Conmutador: 3 #20840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ol &
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www.sic.guvcn o-mail: info@sic.gov.co
Boguid D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotaD C .
Doctor{a) Oficio N° v
JIMENA ESCOBAR URIBE €33 40
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO:
Radicacion N°® 04-96497
Solicitud intermacional PCT/EP03/03214
Fecha inicio fase nacional 28/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisiébn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

s La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},
del capitulo quinto del titulo pfimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

7/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anteriQ ,ﬁeaqthecl;_mﬂ‘to fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

L4

Sede Contro: Carrern 13 Nu, 27-00 Pisos 2. 5.7y 10
202044 Conmumdar: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 5035220. LInca 9ROV-910 165
Weh: www.sic.gov.co «-mail: inf@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia



