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/ ANEXOS I

& Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia sohcitud
D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
D Documento de Representacion Legal

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

[:l Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, rewvindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,)

E Copia del Reporte Examen Preliminar Internacional sobre patentabiidad

E Traduccidon del Reporte Examen Preliminar Internacionat sobre patentabilidad,

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

I:, De ser el caso, documento gue acredite la licencia o autonzacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

Arte Final 12X12

|:| De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e -
rusmo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros' Reporte de Busqueda Internacional con su traduccibén, Publicacion con su traduccion, Capitulo
Rewindicatono como fue onginalmente presentado en fase internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Revindicaciones.
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Solicitud Intemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/051550
A. CLASIFICACION DE MATERIA
PCT AGIK31/4178 AGIK11/4184 AG1K3141  CO7D4OVI0  COTD257/04
QO7D403/04 CO7D409/06

 B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clasificacitn de Patentes Internacional (CPI} o segin la clasificacién nacional y la CPI

IPCT _ASIK CO7D

[ Docurmentacion minima buscada (slstera de clmificacién seguido de gimbolos de clndl'mdn)

Documentacidn buscada fuera de docurnentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluysn en Jos campos buscados

BPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS

‘Base do datos lectronica consultada duranic lu bisqueda mtemacional (nombre de 1a besc dz datos y, donde ses prictico, buscar trmings usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Carcgoria ®

Citacion e documentn, con indicecian, donds sea apropiado, G¢ 108 txtos relevantes

Relevante a Ia reivindicacion No.

X | WO 00/61537 A (NICOX SA (FR))
- | 19 de octubre de 2000 (2000-10-19)

pigina 2, parigrafo 2

pigina 3, parigrafo 3

- | pigina 6, parigrafo 2: losartan

pégina 7, formula (1)

phyina 38, parigrafo 1

ejemplo 12

Y WO 03/013499 A (NICOX SA (FR))
20 de febrero de 2003 (2003-02-20)
pégina 1, pardgrafo 1-parigrafo 2
formula (T)

compuesto (V)-(IX)

1-14

1-14

"E En ¢l recuadro C so enumeran mils documentos.

E En el anexo s enumeran micmbras de la familis de patentes.

* Categorias especiales de docurhentos citados:

A duummbquedcﬂmeluudomlldelnéuunelwllmu
mdcldem

' duumwmhwpunwblludomodupubdohhhde
presentacion internacional

L' docurnento que pucde arrojar dudss sobre reivindicaciones do .
pricridud o que sc cita para eyinblecer In fecha de publicacidn de ot
citacién u otrs rezdn especial (segin se especifica)

'O’ documento que se refiere a una revelacitn oml, uso, exhibicidn u
otros medios

' documenio publicado antes de Ia fecha de presentacién intornacional
peo despuds do ia fecba de prioridad relvindicada

T documnento posterior publicado despuds de 1a fecha da presentacién
intemacional o fechs de pricridedy que no estd en conflicto con In
sollcitud pero citado para entendér el principio o teoria que sustenia
Ia invencidn .

X' documento de relevancia particular; la imvencidn reivindicada no
pucde considerarse nueve 0 no puede cansiderarss que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; Is invencidn reivindiceds no
puede considerarse que comprende un pasa inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinazidn abvia para una persons axperis en 1a téenien

'&’ documento miembro de la migma familia de patertes

Fecha de Ia lerminacion real de 13 bisqueda internacianal
17 _de Enero de 2005

Fecha de envio por carreo del reporte de bisqueda internacianal
22/02/2005

Nonimydimhdcmdem

European Putent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NI —2250 HV Rijawijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funclonario autorizado

P FCTABATITG (o ragaad) (s 5507




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

~Soliiad Inemacional No,
PCT/EP2004/051550

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorie ®

Citacidn de documento, con indicacian, donde sca apropiado, de los textos relaventes

" Relevante 2 la reivindicacion No,

Y

e —————t— ———
Torme PCT/SA/II0 (el &= s koje segands) (Racro 2004)

MCINTYRE ET AL.. “Losartan, un Antagonista del Receptor de
Angiotensina (AT1) Activo Omlmente: Resella de su Eficacia y
Seguridad en Hipertensién esencial™

PHARMACOL. THER.,

vol. 74, no. 2, 1997, piginas 181-194,

XP002262197

documento completo

EP 0 955 294 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP
(UK)) 10 de noviembre de 1999 (1999-11-10)
pigina 1, parigrafo 1

ejemplos 44,56,57,69,88

reivindicaciones

HEDNER T ET AL: “COMPARACION DE ANTAGONISTAS DE
ANGIOTENSINA LI VALSARTAN Y LOSARTAN EN EL
TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ESENCIAL “

AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, NEW

YORK, NY, US,

vol. 12, no.4, abril de 1999 (1999-04),

péginas 414-417, XPOO0866169

documento completo

EP 1312 379 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES
LTD (JP)) 21 de mayo de 2003 (2003-05-21)
documento completo

“TELMISARTAN"

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 22, no. 10, 1997, piginas 1112-11186,
XP009008343

ISSN:0377-8282

documento completo

“OLMESARTAN MEDOXOMIL CS-866 BENEVAS ANTAGONISTA
AT DE ANGIOTENSINA ANTIHIPERTENSIVO”
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 25, no. 11, Noviembre 2000 (2000-11),

phginas 1217-1218, XP009030725

ISSN: 0377-8282

documento completo

HEDNER T “PERFIL CLINICO DEL EPROSARTAN BLOQUEADOR
DEL RECBPTOR DE ANGIOTENSINA IT”

JOURNAL OF HYPERTENSION, CURRENT SCIENCE,
PHILADELPHIA, PA, US,

vol. 20, no. Supl 5, 2002, piginas S33-S38,

XP00B011504

ISSN:0263-6352

documento completo

-4

1-14

1-14

1-14

1-14




Solicitud imternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/051550

Cugllla Il Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primera hojs}

J Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo,
17(2)(a) por las siguientes razones:

[ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa, especificamente:

3. EI Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dcpmd:mﬂymuﬁndluﬁldlsdencuﬂdomnhnpmdnyman oracién de
. 1n Regla 6.4(a).

Casilla No. ITI Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

| Esta Autoridad de Biisqueds Internacional encontrd invenciones m&ltiple'u en esta solicitud internacional, asi:
ver hoja adicional

como resultado de la revisién anterior jollreE: .2 () PCT,
todo los derechos adicionales deben ser reemb

Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron imvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de bilsqueda adicionales fuercn pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre ‘nicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

1
4. [J ®© solicitantc no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda intemacional se restringe a la primera invencién mencionada
las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

| Comentario sobre Protesta E I.nsderecholdebﬂsquednad:clmalﬂemﬂmnacomﬂldouporh
protesta del solicitante.

D Elplgodelosderechnsdebﬁsqucdnld:cmmlelnoeltwomompuﬂmopor
una proiesta.

Formm PCT/ISA/210 (contimmcién de primers pdgine (2)) (Encro 2004)

7.3



Solicitud Inernacional No.PCT/EP2004 /051550

Continuacién de informacidn de PCT/ISA/210

Esta Autoridad de la Brisqueda Internacional encontrd muiltiples (grupos de)
invenciones en esta solicitud internacional, como sigue:

1. reivindicaciones: 1-14 (parcialmente)
compuestos donde R es (IT) y R1 e (I1a) (compuestos relacionados con losartan)
2, reivindicaciones: 1-14 (parcialmente) o

compuestos donde R es (I1) y R1 es (IIb) (compuestos relecionados con valsartan)

3, reivindicaciones; 1-14 (parcialmente)

compuestos donde R es (II) y R1 es (IIc) (compuestos relacionados con cardesartan)
4, reivindicaciones: 1-14 (parcialmente) o

comp.uestos donde R es (II) y R1 es (1Id) (compuestos relacionados con telmisarian)
5. icivindicaciones: 1-14 (parcialmerite)
" compuestos donde R es (IT) y R1 es (Ile) (compuestos relacionados con olmesartan)
6. reivindicaciones: 1-14 (parcialmente) T

compuestos donde R es (III) (compuestos relacionados con eprosartan)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/051550
Documento de patente ' . " -
citado :z’:lmupoﬂe de Fecha de publicacién "“‘“‘"‘“‘;ﬁ;{::"“ﬂ“ de publicacién
WO 00618637 ° A 19-10-2000 1IT MI950763 Al 13~-10-2000 -
- A . 4400100 A 14-11-2000
BR. 0009702 A ~ 08-01-2002
CA 2370412 Al 19-10-2000
CN 1354740 T 19-06-2002
- W 0061537 A2 18-10-2000
EP 1169294 A2 09-01-2002
HU - 0203378 A2 . 28-01-2003
JP 2002541233 T 03-12-2002
MX PA01010210 A 18~09-2002
NO 20014927 A 13~12-2001
NZ 614287 A 25-06-2004
PL 350777 Al 10~-02-2003
RU 2237667 €2 10-10-2004
) ZA . 200108127 A 03-01-2003
WO 03013499 A 20-02-2008 IT  WI20011744 Al 10-02-2003 .
. .m 03013499 A2 ) © 20-02-2003
EP 0955204 A 10-11-1999 EP°  -.0956294 A2 10~11-1999
_ AT 190051 T 15~-03-2000
AT 250687 T 15=10-2003
Al 63332282 28-01-1903
AU 5690190 A .10-01-1991
CA  2018438A1 14121990
CN . 1088038A .8 ~ 26-12-1990
CN . 1079649 A ,B 22-12-1993
cY 2232 A 1 2003
DE 10075018 11 21-09-2000
DE . 69033469 D1 06-04-2000
DE . 69033469 T2 07-09-2000
DE 69034108 D1 30-10-2003
DE 69034103 T2 15~07-2004
Dk 403169 T3 . 14-08-2000
(1, 4 956294 T3 02~02-2004
EP 0403159 A2 19-12-1990
£ 2142789 T3 01-06-2000
" ES 2207091 T3 16-05-2004
Fl - 102610 Bl 15-01-1999
arR 3033452 T3 29-09-2000
HK 1025315 Al 23=07-2004
. 1012384 Al ) 24~-11-2000
W 55011 A2 . 29-04-1991 -
1E 20000297 Al 13~12-2000
IE 902140 Al 02-01-1991
IL 94698 A - 31-07-199%4
JP 2035046 C 28-03-1996
dP 3115278 A 16-05-1991
JP 7068223 B 26-07-19%%
XR 166837 Bl 1p~02-1999
1] 90662 A9 06-06-2000
- M 21896 Al _ 01-04-1991
NX 21109 A 31-01-1994
AL 300006 I1 - 03-07-2000
O 902632 A8,  17-12-1990
N 23997A° . 26-04-1901
M 27592 A 31-08-1993
PL 25-03-1991 -

286591 Al

Forma PCT/ [5A/ 210 (anexo fnmilia de patentes) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT /EP2004/051550
Documento de patente delafamiliade | Fechade
citada en el reporte de Fecha de publicacién Miembm(l:)amm publicacién
blisqueda
EP 0955294 . A PL 166569 B1 ..  30-06-1995
PL- 166722 B1 . . 30-06-1995
PT 4377 A B 20-03-1991 .
56 52330 Al 26-09-1998 -
Us 5418250 A 23-05-1995
us 5185351 A 09-02-1993
ZA 9004579 A - 26~06~1991
B SA0 Al - 31-10-1990
EP 1312379 A 21062003 N " 8013601 A 04-03-2002
. N 2420065 Al 31-01-2003
EP 1312379 Al - 21-056~-2003
W D215935 Al -, 28-02-2002
JP 2002138054 A - 14-05~2002
US 2003187036 .A1 -

. 02-10-2008

Torma PCT/ 1SA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)




nimmlo!w.. SEARCH REPORT.

Appiication No
PCT/EP2004/0515650

CO7D403/04  CO7D409/06

T AGIK31/4178 AGIK31/4184 AGIX31/41  CO7DA03/10  CO7D257/04

Ap30rding i inkemalisns] Petant Claseliisation (1PC} or o beth nafions] slsselioalion snd IPC

B. FEELDS SEARCMED
[ Nitizaan dosunentziion
IPC 7 A6IK CO7D

seaxhed (cassiioaiion sysien fallowsd by cumBicatinn symbois)

Comnentation asswhesl sliny than minknum docomeniaiion fo B wdent thet such dosoments wre kxluisd I the Seids assrched

EPQ-Internal, WPI Data, CHEM A8S Data

 Elsctronio deta baas conmulied Guring 1he irissnaionsl aserch (/e of el bese T, Whvs pracisal, seesh e Ued)

C. DOCUMENTS COWEDERED TO BE RELEVANT

Crtagory ® | Citadion of documars, with indicstion, shere appsogeinis, of the rlsvant passages

Ralovact i chiir No.

X W0 00/61537 A (NICOX SA (FR))
19 Octaober 2000 (2000-10-19)
page 2, paragraph 2

page 3, paragraph 3

page &, paragraph 2: losartan
page 7, formula (I)

page 38, paragraph 1

example 12

Y WO 03/013499 A (NICOX SA (FR))
20 February 2003 (2003-02-20)

formula (I)
compounds (V)=(IX)

page 1, paragraph 1 - paragraph 2

1-14

1-14

-fm

m Furtur docunens sre vted Inthe eontrumtien of bax G

E] Putant family mambens are Setad In smez.
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ofhir moms
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mm%t':'m.'ﬂ' ¥ doounant of pasticular rdewanos; The cleimed brventian

T e e S (e et oo Dttty
D1t of the acusl campletion of the intssations sarch Date of maling of i iisiorsl ssaroh mport
17 January 2005 22 02 3%

Name and maling ackiress of the 18A Prere——pr—
Eunpean Peterd Oliice, P.B, 5818 Patentinen &
ML - SISO HV
P b Rt Cortés, J

Parr] PCTEBAR 0 (b hout Lareiry TG
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INJFRNATIONAL BEARCH REPORT prr——

PCT/EP2004/051650

C{Contimmtion) DOCUMENTS CONIIDERED TO B FELFVANT

Cuiagary® | Gliation of docusani, with indicafion, whire sppsopriehs, of the rlevant passsges Ralevant io cialn No.

Y MCINTYRE ET AL.: “Losartan, an Orally 1-14
Active Angiotensin (ATl) Receptor
Antagonist: A Review of Its Efficacy and
Safety in Essential Hypertension®
PHARMACOL. THER.,

vol. 74, no. 2, 1997, pages 181-194,
XP002262197

the whole document

A EP 0 955 294 A (SMITHKLINE BEECHANM CORP 1-14
(UX)) 10 Novenmber 1999 (1999-11-10)
page 1, paragraph 1

examples 44,56,57,69,88

clalns

A HEDNER T ET AL: "A COMPARISON OF THE 1-14
ANGIOTENSIN II ANTAGONISTS VALSARTAN AND
LOSARTAN IN THE TREATMENT OF ESSENTIAL
HYPERTENSION®

AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, NEW
YORK, NY, US,

vol. 12, no. 4, April 1999 (1999-04),
pages 414-417, XP000866169

the whole document .

A EP 1 312 379 A (TAKEDA CHEMICAL 1NDUSTRIES 1-14
LTD (JP)) 21 May 2003 (2003-05-21)
the whole document

A *TELMISARTAN" I1-14
DRUBS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 22, no. 10, 1997, pages 1112-1116,
XP00S008343

ISSN: 0377-8282

the whole document

A "OLMESARTAN MEDOXOMIL CS-866 BENEVAS 1-14
ANTIHYPERTENSIVE ANGIOTENSIN AT
ANTAGONIST"

DRUES OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 25, no. 11, November 2000 (2000-11),
pages 1217-1218, XP00$030726

ISSN: 0377-8282

the whole docunent

A HEDNER T: "THE CLINICAL PROFILE OF THE 1-8
ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKER
EPROSARTAN"

JOURNAL OF HYPERTENSION, CURRENT SCIENCE,
PHILADELPHIA, PA, LS,

vol. 20, no. SUPPL 6, 2002, papes S33-538,
XP008011504

ISSN: 02636352

the whole document

hmm‘-ﬂlﬂ_'m



No.
INTERNATIONAL BEARGH REPORT | PCT/EF2004/061650

Baxll Obsmvations where certain claims were found unssarchable (Contimution of ltem 2 of first sheet)

Ttis itemafionsl Saarch Repct hes not haan ssishished In respect of certain claims Under Article 17(2)a) for the Kollowing reasone:

1. [] cowima Now:
because they relsie o subjact reatior not recuired 1o be sspnchad by this Authorlly, ramely:

{ D R e sttt e e
a [] catmanca:

boomusy they ar dapandent clakms and are not dnafisd In aosordance with the seconsd sl third senisnoss of Rule 6.4{e).
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1. claims: 1-14 (partly)

compounds wherein R 1s (II) and R1 is (IIa) (losartan
related compounds)

2. claims: 1-14 (partly)
compounds wherein.R 1s (II) and Rl {s (IIb) (valsartan
related compounds)

3. claims: 1-14 (partly)

compounds wherein R is (II) and Rl 1s (Ilc) (candesartan
related compounds)

4. claims: 1-14 (partly)
coapounds wherein R 1s (II) and Rl 15 (1Id) (telmisartan
related compounds)

5. claims: 1-14 (partly)

compounds wherein R 1s (II) and Rl 1s (Ile) (olmesartan
related compounds)

6. claims: 1-14 (partly)
compounds wherein R 1s (III) (eprosartan related compounds)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general (I) o una sal o esteroisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo:
R-(Y-ONOz)s (1)
en donde: |
s es un entero iguala 1 ¢ 2;
R es seleccionado de los residuos de bloqueadores del receptor de

angiotensina |l de la formula (l1) 6 (ill) siguientes:
9

R,

(1
en donde:

Roes

H
N

”
N
N—N
o0 —Np el cual es un grupo capaz de enlazarse a Y, que tiene uno de los

siguientes significados:

-CO0-, -O-, -CONH-, -0CO-, -OCO0- 6

Fd

O
/OT(;?\R' o

o)
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en donde R' y R” son los mismos o diferentes, y son H & alquilo C4-C, recto o
ramificado;

R: es seleccionado del grupo que consiste de:

| |
ac /\/\«N_ZJ‘—SI—)E—NO NDINWCHi

N 0
5 cl H,C” “CH,

(lla) (lib)

W
Ese

(llc)
\ N
“CH,
H,C
I
Na. N— N
N HJC\/X / No
N
OH
CH, 5
10 (lid) . (lle)

en donde m es un entero igual a 0 6 1 y Np s como se defini6 anteriormente;
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NI
N
H,C/\/\‘g/ NN
S
\ /

(mm
en donde N, tiene el mismo significado como No 0 es igual a -COCH; con la
condicion de que al menos uno de los grupos Ny es igual a -COO- 6 -CONH-,
es decir es un grupo capaz de enlazarse a Y,
Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:

a)

- - alquileno C4-Cy recto o ramificado, preferiblemente Ci-Cyp, qué estd

sustituido opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de: atomos de halégeno, hidroxi, “-ONO, 6 T, en donde Ty
es —OC(0)(alquilo C4-C1p)-ONO; 6 —O(alquilo C1-C1p)-ONO3;

- cicloalquileno con § a 7 atomos de carbono dentro del anillo de cicloalquileno,
siendo el anillo opcionaimente sustituido con cadenas laterales T, en donde T
es un alquilo recto o ramificado con desde 1 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente CHj;

b)

CH,),™
——(CHZ h

cl
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CHz)E"_
(CH,Y, COOH

en donde n es un entero desde 0 a 20, y n' es un entero desde 1 a 20;

_@ X,—(CH),—

(OR?),,

d)

en donde:
n' es como se defini6 anteriormente y n? es un entero desde 0 a 2;

X = -0CO- 6 -COO-y R? es H & CHa:

@— Y'—X, —(CH,),—

(OR?),:

e)

en donde:

n', n?, R? y X, son como se definieron anterioments;
Y' es ~CHz-CHz- 6 -CH=CH-(CHz2)n>-;

f)

CH)
o~ (CHy),

NHR3
en donde:
n'YR? son como se definieron anteriormente, R> es H 6 -COCHa;
con la condicion de que cuando Y es seleccionado de los radicales bivalentes

mencionados bajo b) -f), el grupo ~ONO; est4 enlazado a un grupo CHa)»';
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9)

—(CH-CH, X, )~ CH-CH; — 122 R?
2 2 ~—(CH,-CH-X,)=CH,-CH—

en donde Xz es —O- 6 -S-, n® es un entero desde 1 a 6, preferiblemente desde

1 a 4, R? es como se definié anteriormmente;

h)
R* 1|1’
[Cl7—Y>—IC] 5
RS R7
en donde:

n* es un entero desde 0 a 10;

n® es un entero desde 1 a 10;

R* R® R®% R’ son los mismos o diferentes, y son H 6 alquilo C1-C, recto o
ramificado, preferiblemente R*, R%, R%, R” son H;

en donde el grupo —ONO: esté enlazado a

I
—[C
(1 4
en donde n°® es como se definié anteriormente;
Y2 es un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico de 5 6 6
miembros, que contiene uno 0 méds heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, azufre,

y es seleccionado de



0 .

5 €3 € [Nj NS
€3 T T + 3
N H H | N
(Y1) (2) (¥3) (Y4) (Y5)

0

O € €3 %
N/)— N”N H N N

(Y8) D (Y8) (v9) (Y10)
H

ST de
5 y

. N N |
(Y11) (Y12) (Y13)

. Un compuesto de la formula general {I) o una sal o esteroisémero

farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en
10 donde Y es un radical bivalente del siguiente significado:

a) alquileno C4-C4p recto o ramificado, que esta sustituido opcionalmente con

T,, en donde Ty es como sa definid anteriormente;

/@"1012)“.—
—(CH,);

15 en donde n es un entero igual a 0 6 1, y n' es un entero igual a 1; con Ia

b,

condicién que e! grupo —ONO; esta enlazado a un grupo —(CHa)a';
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g)

2 2

—(EH-CHZ-x,)n,—iH-CH,—
en donde Xz es -O- 6 —S-, n® es un entero igual a 1y R%es H.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 2, seleccionado

del grupo que consiste de:

(2)

5
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clJNoz

8

27
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N “ —\  ONO,
Hsc\/\/«N o N\ /
K © /N""NH

(14)

r
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(15)

30



ONO,
HC_ CH, <
0
o]
I,N-..NH
R

(19)
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H,C_ CH,
o Y — ONO.
HC_~_ A /' 0—/\—}-/ 2
~UNTNTY \
I\ O N~NH
N o
ke
p—
/j
B
(20)
H,C,_ CH, 7\
0 "‘--..-'
o—-~

(21)

Y~
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(24)
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517
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s

(29)

(30)
N
. N>\\o’\cu,
ONO” NN \ N
o) M ~"~NH
w0 N
o
N L
I
(31)
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(32)

(33)

(34)
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04

77~ ~"NH
? 0 N, N |

(37)
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7\ N
ONO, —= o . ,,N - NH
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R N / \
7\ N N/K/\CH:'.
=/ CH,
o
! 07" 0no,
(44)
CH,
N\ »\/\
e
\
CH,
0
(45)
CH,

40



Y

ONO,
(47)
CH,
'N‘*r@ )
< ) N | N)\/\CHa
=/ CH, l



Yz

99

CH,
@N ) N/\/\ CH,
=/ tH,

oW
o— /// ONO,
(49)
CH,

\— ONO,
(50)
CH,
AR
CH, X
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N -0
n’\/\
0

(57)

e
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(59)
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I
‘;L _-ONO,
(60)
I\
S AN
T
N ° ~ONO,
SN
o)
j —ONO,

74



47



(64)

(65)

4y
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(70)

gL
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AN
N AOH
H,C /\\/’Z{N‘&”"O\/\\/‘\/ONOz
3
©  N-nu
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(75)
N MOH -——\  ONO,
7\ /
Hac/\\/kN ° \_/
k /N~NH
N
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4. Un compuesto de la formula general () de acuerdo con las

reivindicaciones 1 - 3 para su uso como un medicamento.

5. El uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 3 para la
preparacion de un farmaco que tiene actividad anti-inflamatoria, antitrombética

y antiplaquetaria.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 3, para
la preparacién de un farmaco que puede ser empleado en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades cardiovasculares, renal enfermedades cronicas

hepaticas, procesos inflamatorios y sindromes metabdlicos.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, para la
preparaciéon de un farmaco que puede ser empleado en el tratamiento o
profilaxis de fallo cadiaco, infarto del miocardio, apoplejia isquémica,
arterosclerosis, hipertension ocular y pulmonar, hipertensién, hipertension,
neuropatia diabética, enfermedades vasculares periféricas, disfuncion

ventricular izquierda e hipertrofia, fibrosis hepética e hipertensién portal.

8. Una composicibn farmacéutica que comprende un paortador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de la formula general (I) o una sal o esteroisomero del mismo de

acuerdo con las reivindicaciones 1 - 3.

54
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9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8 en una
forma adecuada para la administracion oral, parenteral, rectal, tépica y

transdémmica, por inhalacién en espray o aerosol o dispositivos de iontoforesis.

10. La composicién farmacéutica liquida o sélida para la administracién oral,
parenteral, rectal, topica y transdérmica o de inhalacién en ia forma de tabletas,
capsulas y pastilas eventualmente con recubrimiento entérico, polvos,
granulos, geles, emuisiones, soluciones, suspensiones, jarabes, ellixires,
formas inyectables, supositorios, en parches trasndémicos o liposomas, que
contienen un compuesto de la férmula (I) o una sal o esteroisdmero del mismo
de acuerdo con las reivindicaciones 1 — 3 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

11. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula general (1), al menos un compuesto empleado para tratar una

enfermedad cardiovascular y un portador farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, en
donde el compuesto empleado para tratar la enfermedad cardiovascular es
seleccionado del grupo que consiste de: inhibidores ACE, inhibidores de
reductasa HMGCoA, bioqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores del canal
de calcio, diuréticos, antitrombéticos tal como aspirina, inhibidores ACE
nitrados, inhibidores de reductasa HMGCoA nitrados, blogueadores beta-

adrenérgicos nitrados, aspirina nitrada y diuréticos nitrados.
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13. Un kit farmacéutico que comprende un compuesto de la formula general
(I) como se definié en la reivindicacién 1, un compuesto empleado para tratar
una enfermedad cardiovascular como preparacién combinada para empleo
simuitdneo, separado, secuencial para el tratamiento de una enfermedad

cardiovascular.

14. Un kit famacéutico de acuerdo con la reivindicacion 13 en donde el
compuesto empleado para tratar una enfermedad cardiovascular, es
seleccionado del grupo que consiste de: inhibidores ACE, inhibidores de
reductasa HMGCoA, bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores del canal
de calcio, diuréticos, antitrombéticos tal como aspirina, inhibidores ACE
nitrados, inhibidores de reductasa HMGCoA nitrados, blogueadores beta-

adrenérgicos nitrados, aspirina nitrada y diuréticos nitrados.
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1. A compound of general formula (I) or a pharmaceutically
accentable salt or stereoisomer thereof:

R-(Y-ONOz). (I)
wherein:
s 1s an integer equal to L or 2;
R is selected from thc following Angiotensin IX Receptor
Blocker residues of formula (TI) or (III):

OO

R,

(II)
whereln:
Ry is

H

|

or —My which 13 a group capable to bind to ¥, having one of

the following meaning:
-C00-, -0-, -CONH-, -0CO~, -0C00- or

wherein R’ and R’’ are the same or different, and are H or
straight or branched C;-C; alkyl;
R; 1s selected fram the group consisting of:
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e CH

Cl
(IIa) (11Ib)
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00—
lhc——/ N
(IIc)
\
N\
CH,
H,C
I
N\\ N\h N N
H,C\/\« J
N
' OH
CH, o .
(11d) (IIe)

wherein m is an integer equal to 0 or 1 and Ny is as above
defined;

N,
N.
H!C/\/\« / NN,
N S
W/
{III)

T0




10

15

20

25

PCT/EP2004/051550

WO 2005/011646 PCT/EP2004051550

wherein Ny has the same meaning as Ny or is equal to -COOH;
with the provise Lthat alt least once of the groups N; is
equal to -COD- or -CONEB-, i.e. it ia a group capable to
bind to Y:

Yis a bivalent radical having the following meaning:

a}

- straight or branched C;~Cyy alkylene, proferably Ci-Cio,
being optionally substituted with one or more of the
substituents selected from the group consisting of: halogen
atomy, hydroxy, —-ONOz or Ty, wherein Ty is

-0C{C) {C3~C1p alkyl)-ONOz or ~O(C1—Cyo alkyl)-ONO2;

- cycloalkylene with 5 to 7 carbon atoms into cycloalkylene
ring, the ring being optionally substituted with side
chains T, wherein T is straight or branched alkyl with from

1l to 10 carbon atoms, preferably CHj;;

b)
,;/©_(CH’)"_
——(CH,); .

CHy)—
—{CHh), €001

c)

vherein n is an integer from 0 to 20, and n! is an integer

from 1 to 20;
-@— X, —(CHy),—

d)
(OR?),»
wherein:
n' is as defined above and n? is an integer from 0 to 2;
Xy = -0CO- or -COO- and R? is Il or Cl;;

e)
71
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—@— ¥Yi—X, —(CIL),—

(OR3),..
wherein:
n!, n?,R? and X, are as defined above;
Y' 1s —CH;-CHz= or —CH=CH-(CHz),-;
£)

CH,Y.+
o/( l)u

NHR3
wherein:
n! and R? are as defined above, R’ 1s H or =-COCHi;
with the proviso that when Y is selected from the bivalent
radicals mentioned under b)-f), the -ONO: group is linked
to a —(CHz)a' group;

a)
_(E?-C'h'x:);-‘if-crlz— | _(CH’Z; _wrg:_

wherein Xz is -0- or -5-, n’ is an integer from 1 to 6,

preferably from 1 to 4, R? is as defined above;

h)
R ll%’
—-[cl:J Y —IC 7
Ré R?
wherein:

n' is an integer from 0 to 10;

n® is an integer from 1 to 10;

R R%, R%, R’ are the same or different, and are H or
atraight or branched Ci-C; alkyl, preferably R, R} RS R’
are H;

72




A

——

PCT/EP2004/051550

WO 20054 1646 PCT/EP2004/051550

wherein the -ONO; group is linked to
|
_[?] 5
wherein n® is as defined above;

¥ is an heterocyclic saturated, unsaturated or aromatic 5
5 or 6 members ring, containing one or more heteroatoms
selected from nitrogen, oxygen, sulfuvr,

and i3 selected from

ToRRS I SOy’

’

(Y1) (¥2) (¥3) (¥4) (¥5)
Cr Yy £F £
/__ 0 N
N N N N i
10 I ] r r
(¥8) (X7) {Y8) _(YQ) {Y10)
H
O &
N N
H i I
I r
(Y11) (Ya2) (¥13)

15 2. A compound of general formula {I) or a pharmaceuntically
acceptable salt or stereoisomer thereof according to claim
1 wherein Y is a bivalent radical having the following
meaning: .
a) straight or branched C;-Cyp alkyle ne, being optionally

20 substituted with Ty, wherein To 18 as above defined;
b)

13
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—(CLL),—
~—{(CH,)
vwherein n is an integer equal to 0 or 1, and n' is an
integer equal to 1; with the proviso the -0ONO: group is
linked to a -{CHz)a' group;
5 @

H)

—-(El [-CH, X,)=—CII-CH;—
’ .

wherein Xz is -0- or -§-, n® is an integer equal to 1 and R?
is H.

10 3. A compound according to claims 1-2, selected from the

group consisting of:

o M N\__o._.~_.oNo,

15 (2)
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4.' A compound of general formula (I) according to claims 1-

3 for use as a medicament.

5. Use of a compound according to claims 1-3 for preparing
a drug having anti-inflammatory, antithrombotic and
antiplatelet activity. '

6. Use of a compound according to claims 1-3, for preparing
a drug that can be employed in-the treatment or prophylaxis
of cardiovascular, renal and chronic liver diseases,
inflammatory processes and metabolic ayndromes.
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7. Use of a compound according to claim 6, for preparing a
drug that can be employed in the treatment or prophylaxis
of heart failure, myocardial infarction, 1schemic stroke,
atherosclerosis, ocular and pulmonary  Thypertension,
hypertension, dlabetic nephropathy, periph:eral vascular
diseases, left ventricul_ar dysfunction and lyypertrophy,
liver fibrosis and portal hypertension.

B. A pharmaceutical composition comprising a
pharmaceutically acceptable carrier and a pharmaceutically
effective amount of a compound of general formula (I) or a

salt or stereoisomer thereof according to claims 1-3.

9. A pharmaceutical composition according to claim 8 in a
guitable form for Lhe oral, parenteral, rectal, topic and
transdermlic administration, by inhalation spray or aerosol
or lontophoresis devices.

10. Liquid or solid pharmaceutical composition for oral,
pare;nteral, rectal, topic and transdermic administration or
inhalation in the form of tablets, capsules and pills
eventually with enteric coating, powders, granules, gels,
emulsions, solutions, suspensions, SYrups, alixir,
injectabhle forms, uuppositories, in transdormal pakches or
liposomes, contailning a compound of formula (I) or a salt
or stereoisomer thereof according to claims 1-3 and a
pharmaceutically scceptable carrier.

11. A pharmaceutical composition comprising a compound of
general formula (I), at least a compound used to treat
cardiovascular disease and & pharmaceutically acceptable
carricr.
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12. Pharmaceutlcal gomposition according to claim 11
wherein the compound used to treat cardiovascular disease
igs selected from the group conaisting of: ACE inhibitors,
HMGCoA recductaes inhibitors, beta-adrenergic blockers,
calcium channel blockers, diuretles, antithrombotics such
as aspirin, nitrosated ACE 1nhibltors, nltrosated HMGCoA
reductase inkibitors, nitrosated beta-adrenergic blockers,

nictrosated aspirin and nitrosated, diuretics.

13, A pharmaceutical kit comprising a compound of general
formula (I} aa defined in claim 1, a compound used to treat
cardiovascular disease as combined preparation for
simultaneous, sseparated, sequential use Ffor the treatment

of cardiovaacular disease.

‘14. A pharmaceutical kit according to claim 13 wherein the

compound uded Lo Creat cardlovascular disease is aelected
from the group consisting of: ACE inhibitors, HMGCoA
reductase irhibi{cses, beta—adrenergic blockexs, calcium
channel blccker;, diuretics, antithoombotics asuch as
aspirin, nitrosated ACE inhibitors, nitrosated HMGCoA
reductase inhibitors, nitrosated beta-adrenergic blockers,

nitrosated aspirin and nitrosated diuretics.
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ANGIOTENSINA 1I" JOURNAL OF HYPERTENSION, CURRENT SCIENCE, PHILADELPHIA, PA, E.
L), vol. 20, no SUPPL 5, 2002, paginas S33-S38, XP008011504 ISSN: 0263-6352

Novedad {Articulo 33(2) del PCT)

La presente invencién es una selecciébn novedosa de D1. La caracteristica distintiva es la escogencia

de las posiciones especificas en las cuales el grupo —Y-O-NO. esta unida al residuo del farmaco

i'esto es, las posiciones especificas del grupo Np).

Los presentes compuestos difieren de D2 en que el residuo del farmaco es un inhibidor de

angiotensina y del compuesto en D3 en que el residuo del farmaco activo no esta derivatizado con el

grupo =Y-0-NO,

Er; consecuencia, la pl:esente invencién es novedosa.

Nivel Inventivo {Articulo 33(3) del PCT)

En ger-ner;al D1 _revala derivados de nitrooxd de farmacos de anti-angiotensina y menciona

aspeciﬁcamente el losartan inhibidor del receptor de anglotensina (D1: por ejemplo segundo parrafo,

'pa:gina 68 y la formula (1), pagina 7). D1 adicionalmente revela un derivadt; nitrooxi de enalapril

inl;ibldor ACE {D1: elemplo 12) y revela datos experimentales que muestran qua los derivados de

mtmox: de las sustanclas férmaco actlvos poseen una actividad reductora de la presién sanguinea

euando se compara con los oompuestos de farmaco no derivatizados respectivos (D1: por ejemplo la -

tal?la VI, pagina 126). D1 ensefia de manera general que los derivados de nitroox de inhibidores
ACE poseen una eficacia terapéutica mejor y efectos laterales reducidos (D1: por ejemplo primer
ban-afo. pégina 38).

Se puede considerar a D1 como la técnica anterior mas cercana.

Dz ravela derivados de nitrooxl de farmacos a base de brfemlo tal como ﬂurblprofeno para el
trataml-anto de enfermedades cardiovasculares (por ejemplo el compuesto (V). D3 revela el principio
actwo losartan y su farmacologla.

D4 revela denvados de imidazol-nitro como antagonistas del receptor I de angiotensina pero no

denvaclos de nitroox.

Forma PC T/hoja separads/ 409 (Hofa 2) (EPO-enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEFARADA) PCT/EP2004/051550

D5 a D9 revelan los principios aclivos valsartan, candesartan, telmisartan, olmesartan y eprosartan,

respectivamente, como también su farmacologia (inhibidores del receptor de angiotensina ll).

El problema de la invencién fue el suministrar novedosos antagonistas del receptor de angiotensina Il

con propledades farmacolégicas mejoradas.

Los datos experimentales en la presente descripcibn demuestran una inhibicion mejorada de la
actividad vasorelajantes, una Inhiblcion mejorada de la acumulacién de nitritos inducida por LPS
(actividad anti-inflamatoria mejorada), una inhibicién mejorada de la agregacion de plaquetas como

tambidn-una actividad antihipertensiva mejorada (véase las tablas 1-4 en la presente descripcion).

La combinaclén de los tres primeros efectos farmacolégicos es sorprendente y no podria ser

an|t|dpada a partir de D1 o a partir de cualquier otro de los documentos citados.

La pmse_nte solicitud por consiguiente se encuentra basada en un nivel inventivo.

Forma PCT/hoja scparade/ 409 (Hoja 3) (EPOC-enero 2004)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAEP2004051550

Box No.! Basis of the report

1. Wrih regard to the langusge, this report is based on the international application in the language in which it was

filed, uniess otherwise indicated under this tem.

O This report is basad on tranelations from the original language into the following fanguage ,
which is the language of a transiation fumished for the purposes of:
O intermational gearch (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rulas 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intarational appfication, this report is based on (replecement sheeis which

heve bean fumished I the recelving Office in response fo an invitation under Article 14 are refarred to in this
report as "originally tled" and are nol annexed o this report):

Description, Pages

1-38 as originally flled
Clalms, Numbers

1-14 as originally filed

L assquence listing andbr any related table(s) - see Suppiemantal Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the canceliation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the saquence listing (specify):

O any tabie{s) related to sequence listing (specify):

. L1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and ligted below

had not been made, since have been considered to go bayond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Bax (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

£ the claims, Nos.

0O the drawings, sheets/figs

O] the sequence fisting {specify):
0 any table(s) related to sequence listing (speciy}:
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yos:
No:
Inventive step (IS) Yes!
No:
Industrial applicabllity (1A) Yes:
No:

2, Ciatlons and axplanations (Rule 70.7):
ses separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT N PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/051550
Be ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a){ii) with regard to novelty, inventive step or
Industrial appficability; citations and explanations supporting such statement

The following documents have been cited in the Intemnational Search Repont:
D1: WO 00/61537 A (NICOX SA (FR)) 19 October 2000 (2000-10-19)
D2: WO 03/013499 A (NICOX SA (FR)) 20 February 2003 (2003-02-20)

D3: MCINTYRE ET AL.: "Losartan, an Orally Active Angiotensin (AT1) Receptor
Antagonist: A Review of its Efficacy and Safety in Essential Hypertension®
PHARMACOL. THER,, vol. 74, no. 2, 1897, pages 181-194, XP002262197

D4: EP-A-0 955 204 (SMITHKLINE BEECHAM CORP (UK)) 10 November 1999 (1999-
11-10)

D5: HEDNERT ET AL: "A COMPARISON OF THE ANGIOTENSIN || ANTAGONISTS
VALSARTAN AND LOSARTAN IN THE TREATMENT OF ESSENTIAL
HYPERTENSION® AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, NEW YORK, NY,
US, vol. 12, no. 4, April 1989 (1999-04), pages 414-417, XP0OD0B68169

D&: EP-A-1 312 378 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD (JP)) 21 May 2003 (2003-
05-21)

D7: "TELMISARTAN® DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 22, no. 10,
1997, pages 1112-1116, XP009008343 ISSN: 0377-8262

D8: "OLMESARTAN MEDOXOMIL CS-866 BENEVAS ANTIHYPERTENSIVE
ANGIOTENSIN AT ANTAGONIST" DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 25, no. 11, November 2000 (2000-11), pages 1217-1218, XP009030725 ISSN:
0377-8282

D9: HEDNER T: "THE CLINICAL PROFILE OF THE ANGIOTENSIN Il RECEPTOR

Form PCT/Separate Shesi/408 (Shaet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational applicaton No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) i PCT/EP2004/051550

BLOCKER EPROSARTAN" JOURNAL OF HYPERTENSION, CURRENT SCIENCE,
PHILADELPHIA, PA, US, vol. 20, no. SUPPL 5, 2002, pages S33-S38,
XP008011504 ISSN: 0263-6352

Novelty (Articia 33(2) PCT)

The present invention is a novel selection of D1. The distinctive feature is the choice of the
specific positions at which the group -Y-O-NQ, is attached to the drug residue (i.e the
specific positions of the group N,).

The present compounds differ from D2 in that the drug residue is an anglotensin inhibitor
and from the compound in D3 in that the active drug residue is not derivatized with the

group -Y-O-NO,.

The present invention is therefore novel.
Inventive Step (Adicle 33(3) PCT)

D1 generically discloses nitrooxy derivatives of anti-angiotensin drugs and mentions
spacifically the angiotensin receptor inhibitor losartan (D1: e.g. 2nd paragraph, page 6 and
formula (1), page 7). D1 further discloses a nitrooxy-derivative of the ACE-inhibitor enalapril
(C'1: example 12) and discloses experimental data showing that nitrooxy derivatives of
active drug substances have a blood pressure lowering activity when compared to the
respective underivatized drug compounds (D1: e.g. table VI, page 126). D1 teaches
generally that nitrooxy-derivatives of ACE-inhibitors have a better therapeutic efficacy and
lower side effects (D1: e.g. 1st paragraph, page 38).

D1 can be regarded as the closest prior art.
2 discloses nitrooxy derivatives of biphenyl-based drugs such as flurbiprofen for the
treatment of cardiovascular diseases (e.g. compound (V)). D3 discloses the active principie

losartan and its pharmacology.

D4 discloses imidazole-nitro derivatives as angiotensin 11 receptor antagonists but no
nitrooxy-derivatives.

Form PCT/Separate S5heat408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ' intemational appfication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/051550

DS to D9 disclose the active principles valsartan, candesartan, teimisartan, oimesartan and
eprosartan, respectively, as well as their pharmacology (angiotensin ! receptor inhibitors).

The problem of the invention was the provision of new angiotensin | receptor antagonists
with improved pharmacological properties.

The experimental data in the present description show an improved Inhibition of the
vasorelaxant activity, an improved inhibition of the LPS-induced nitrite accumulation
(improved antiinflammatory activity}, an improved inhibition of platelet aggregation as well
as an improved antihypertensive activity (see tables 1-4 in the present description).

The combination of the first three phamacological effects is suprising and could not be
anticipated from D1 or from any other of the cited documents.

The present application is therefore based on an inventive step.

Form PCT/S 3paraie Sheet409 (Shee! 3) (EPO-January 2004)




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modlificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidon de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampllaclén del invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.
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[05

DERIVADOS DE NITROOXI DE LOSARTAN, VALSARTAN,
CANDESARTAN, TELMISARTAN, EPROSARTAN Y OLMESARTAN COMO
BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA Il PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Nitroderivados bloqueadores del receptor de Angiotensina Il de la férmula (1):
R-(Y-ONO2)s (1)

Poseen amplia actividad farmacolégica y tolerabilidad mejorada. Pueden ser

empleados para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, renal y .

enfermedad crénica hepética y procesos inflamatorios.
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DERIVADOS DE NITROOXI DE LOSARTAN, VALSARTAN,
CANDESARTAN, TELMISARTAN, EPROSARTAN Y OLMESARTAN COM _
BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA Il PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
La presente invencidn hace referencia a derivados (ARB) Bloqueadores

del Receptor de Angiotensina Il. Mas en particular, la presente invencién se
refiere a nitroderivados ARB, composiciones farmacéuticas que los contienen y
a su empleo en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, renal y
enfermedades crnicas hepéticas, procesos inflamatorios y sindromes

metabdlicos.

Se proyecta una clase de compuestos con los bloqueadores del receptor
de angiotensina Il que comprenden como componentes principales Losartan,
EXP3174, Candesartan, Telmisartan, Valsartan, Eprosartan, Irbesartan y

Olmesartan.

Los ARBs estdn aprobados finicamente para el tratamiento de Ia
hipertension; la actividad anti-hipertensiva es debida principalmente al bloqueo
saelectivo de receptores ATy y el efecto presor reducido subsiguiente de la
angiotensina Il. La angiotensina |l estimula la sintesis y secrecién de
aldosterona y eleva la presién sanguinea por medio de un efecto potente

vasoconstrictor directo.

Ahors, se ha reportado que los bloqueadores del receptor de
angiotensina |l poseen efactos colaterales tal como por ejemplo hipotensién,

hipercaliemia, mialgia, trastomos del tracto respiratorio, trastornos renales,

|66
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dolor de espalda, alteraciones gastrointestinales, fatiga y neutropenia
((Martindale, edicién 33" p. 921).

Es un objeto de la presente invencién proporcionar novedosos derivados
de ARBs capacas no sdlo de eliminar o al menos reducir los efectos laterales
asociados con sus compuestos padres, sino también que pcsean una actividad
farmacologica mejorada. También se ha encontrado de manera sorprendente
que los bloqueadores nitroderivados del receptor de angiotensina Il poseen un
perfil en conjunto mejorado de manera significativa comparado con los
compuestos nativos tanto en términos de actividad farmacoldgica mas amplia

como tolerabilidad mejorada.

En particular, se ha reconocido que los bloqueadores nitroderivados del
receptor de angiotensina Il de la presente invencién muestran una actividad
fuerte anti-inflamatoria, antitrombética y antiplaquetaria y ademdas pueden ser
empleados para el tratamiento o prevencién del fallo cardlaco, infarto del
miocardio, apoplejia isquémica, arterosclerosis, hipertension ocular y pulmonar,
hipertension, nefropatia diabética, enfermedades vasculares periféricas,
disfuncién ventricular izquierda e hipertrofia, fibrosis hepatica, hipertensiéon

portal y sindromes metabdlicos.

El objetivo de la presente invencion, por lo consiguiente son los
Blogueadores nitroderivados del Receptor de Angiotensina Il de la formula
general (l) y las sales o esteroisbmeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

R-(Y-ONO2)s (1)
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en donde:
s es un entero iguala 16 2;
R es seleccionado de los residuos de Bloqueadores del Receptor de

Angiotensina Il de la férmula (It) 6 (1ll) siguientes:

OO

(In
en donde:
N
X
Roes NN
o —Ng el cual es un grupo capaz de enlazarse a Y, que tiene uno de los

siguientes significados:

-COQ-, -O-, -CONH-, -OCO-, -OCO0- ¢

o—~
_0.__0 \
T Rygl o *

0

en donde R' y R"” son los mismos o diferentes, y son H 6 alquilo C4-C4 recto o
ramificado;

R, es seleccionado del grupo que consiste de:



H,C

(Id)

/0%

(Ib)

|
N
Ny N Hsc\/\« ) No
N
J o
CH, 5

(lle)

en donde m es un entero iguala 0 6 1 y No es como se definié anteriormente;

P

N

I-ISC/\/\«/ NN,

N

()

S

\ /
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en donde N, tiene el mismo significado como Ny 6 es igual a -COOH; con la
condicién de que al menos uno de los grupos Ny es igual a -COO- 6 -CONH-,
es decir, es un grupo capaz de enlazarse a Y;

Y es un radical bivalente que tiene los siguientes significados:

a)

- alquileno Ci-Cx recto o ramificado, preferiblemente C{-Cio, que esta
sustituido opcionalmente con uno o més de los sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de: atomos de halégeno, hidroxi, -ONO; 6 Ty, en donde Ty
es —OC(O)(C4-C1oalkyl)}-ONO2 6 —O(C1-C1p alkyl)-ONO;

- cicloalquileno con 5 a 7 atomos de carbono dentro del anillo de cilcoalquileno,
siendo el anillo opcionalmente sustituido con cadenas laterales T, en donde T

es alquilo recto o ramificado con desde 1 a 10 atomos de carbono,

preferiblemente CHj;
b}
_(CHZ n
c)
CH)™—
—(CH,, COOH

en donde n es un entero desde 0 a 20, y n' es un entero desde 1 a 20;

‘@_ X —(CHy),—

(OR?),,

d)

/10
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en donde:
n' es como se definié anteriormente y n? es un entero desde 0 a 2;

Xy = -OCO- 6 -COO-y R? es H 6 CHj;

—@ Y'—X, —(CH,),i—

(OR?),»

e)

en donde:

n', n?, R? y Xy son como se definieron anteriormente;
Y' es —CH>-CH;- 6 ~CH=CH-(CH2)n>;

f)

o~ (CH),

NHR?
en donde:
n' Y R? son como se definieron anteriomente, R® es H 6 -COCHg;
con la condicién que cuando Y es seleccionado de los radicales bivalentes

mencionados segun b) -f), el grupo ~ONO; esta enlazado a un grupe |(CHa)n";
g)

—(CH-CHy X, )5 CH-CH;— iiz R?
2 2 ~——(CH,-CH-X,y5"CH,-CH—

en donde Xz es —O- 6 -=S-, n° es un entero desde 1 a 8, preferiblemente desde
1 a 4, R? es como se definié anteriormente;

h)

]
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R4 RS

[T] A Y2 [(|3] 5
en donde:
n* es un entero desde 0 a 10;
n® es un entero desde 1 a 10;
R* RS R® R’ son los mismos o diferentes, y son H 6 alquilo C{-C4 recto o
ramificado, preferiblemente R*, R5, R®, R” son H;

en donde el grupo ~ONO; esta enlazado a

|
—Icl,
en donde n® es como se definid anteriormente;
Y? es un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico de 5 6 6
miembros, que contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno,

oxigeno, azufre, y es seleccionado de

] |
~ L N [Nj N
{N}. YW o ,{N/}'

H

(Y1) (Y2) 3 (Ya) (Y5)

(Y6) (Y7) (Y8) (Y9) (Y10)



|13

8
H
G
N N
H H |
(Y11) (Y12) (Y13)

El témino "alquileno C+-C2¢" como se emplea en la presente se refiere a
5 hidrocarburo C4-C2 de cadena recta o ramificada, preferiblemente que tiene
desde 1 a 10 atomos de carbono tal como metileno, etileno, propileno,

isopropileno, n-butileno, pentileno, n-hexileno y similares.

El término “alquilo C;-C1o" como se emplea en la presente se refiere a
10 grupos alquilo de cadena recta o ramificada que comprenden uno a diez
atomos de carbono, que incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, octilo y similares.

El término “cicloalquileno® como se emplea en la presente se refiere a un
15 anillo que tiene desde 5 a 7 atomos de carbono que incluyen pero no se limitan
a ciclopentileno, ciclohexileno opcionaimente sustituidos con cadenas laterales

tal como alquilo{C1-C1g) recto o ramificado, preferiblemente CHs.

El término “heterociclico” como se emplea en la presente se refiere a un

20 anillo saturado, insaturado o aromatico de 5 ¢ 8 miembros. que contiene uno
o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, tal como

por ejemplo piridina, pirazina, pirimidina, pirrolidina, morfolina, imidazol y

similares.
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Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar el empleo de los
compuestos de la formula (1) en combinacién con al menos un compuesto
empleado para tratar una enfermedad cardiovascular, seleccionado del
grupo que consiste de: inhibidores ACE, inhibidores de reductasa HMGCoA,
bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores del canal de calcio,
diuréticos, antitromboéticos tal como aspirina, inhibidores ACE nitrados,
inhibidores de reductasa HMGCoA nitrados, bloqueadores beta-adrenérgicos

nitrados, aspirina nitrada y diuréticos nitrados.

Los inhibidores ACE, inhibidores de reductasa HMGCoA, bloqueadores
oeta-adrenérgicos, bloqueadores del canal de calcio, antitromboticos y

diuréticos son descritos en la literatura tal como el Index Merck (13*** edicion).

Los compuestos nitrados adecuados son revelados en los documentos

\WO 98/21193, WO 97/16405 y WO 98/09948.

La administracién de los compuestos anteriormente reportados puede

ser llevada a cabo de manera simultdnea o sucesiva.

La presente invencion también proporciona kits farmacéuticos que
comprenden uno o mas recipientes rellenados con uno o mas de los
compuestos y/o composiciones de la presente invencién y uno o mas de los
compuestos empleados para tratar enfermedades cardiovasculares reportadas

anteriormente.

[14
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La invencion también incluye como se sefiald anteriormente, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (I) y los

esteroisdmeros de los mismos.

Los ejemplos de las sales farmacéuticamente aceptables son tanto
aquellas con bases inorganicas tal como hidréxidos de sodio, potasio, calcio y
aluminio, o con bases organicas tal como ligina, arginina, trietilamina,

dibenzilamina, piperidina y otras aminas organicas aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidon, cuando
contienen en la molécula un atomo de nitrégeno susceptible de salificar,
pueden ser transformados en las sales comespondientes por reaccion en un
solvente organico tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano con los

correspondientes acidos organicos o inorganicos.

Los ejemplos de acidos organicos son: acidos oxalico, tartarico, maléico,
succinico, citrico. Los ejemplos de acidos inorgdnicos son: acidos nitrico,

clorhidrico, sulfarico, fosforico. Se prefieren las sales con acido nitrico.

Los compuestos de la invencion los cuales poseen uno o mas atomos de
carbono asimétricos pueden existir como enantidmeros optimamente puros,
diasteroisobmeros puros, mezcla de enantibmeros, mezclas de
diasteroisomeros, mezclas racémicas de enantibmero, racematos o mezclas

racémicas. Dentro del objetivo de la invencién también se encuentran todos los
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posibles isbmeros, esteroisémeros y sus mezclas de los compuestos de la

formula (1).

Los compuestos preferidos son aquellos de la formula (I) en donde: sy R
son como se definieron anteriormente;
Y es un radical bivalente que tiene los siguientes significados:
a)
- alquileno C4-C4p recto o ramificado, que esta sustituido opcionalmente con
To, en donde Ty es como se definié anteriormente;

b)

CH),—
—(CH,);
en donde n es un entero igual a 0 6 1, y n' es un entero igual a 1; con la
condicién que el grupo —ONO; est4 enlazado a un grupo (CHa),';

g)
—(CH-CH,-X,)5~CH-CH;—

en donde Xz es —O- 6 -S-, n® es un entero igual a 1 y R? es H;

Los siguientes son los compuestos preferidos de acuerdo con la

presente invencion:
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Como se menciond anteriormente, el objetivo de la presente invencién
también son las composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto de la presente invencién de la fdrmula () junto con adyuvantes no
téxicos y/o portadores normalmente empleados en el campo farmacéutico.

La dosis diaria del ingrediente activo que debe ser administrada puede
ser una dosis sencilla 0 puede ser una cantidad efectiva dividida en varias
dosis mas pequefias que se deben administrar a lo largo del dla. Normaimente,
la dosis diaria total puede ser en cantidades preferiblemente desde 50 a 500

mg. El régimen de dosificacién y la frecuencia de administracién para el
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tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas con el compuesto
de la invencién y/o con las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién seran seleccionadas de acuerdo con una variedad de factores, que
incluyen por ejemplo la edad, el peso corporal, el sexo y la condicibn médica
del paciente como también de la severidad de la enfermedad, la ruta de
administracién, las consideraciones farmacolégicas y la terapia concomitante
eventual con otros farmacos. En algunos casos, los niveles de dosificacién por
debajo o por encima del intervalo antes mencionado y/o mas frecuente pueden
ser adecuados, y esto iégicamente eslara dentro del juicio del médico y
dependera del estado de la enfermedad.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados de manera
oral, parenteral, rectal o tépica, por inhataciébn o aerosol, en formulaciones
eventuaimente que contienen portadores convencionales farmacéuticamente
aceptables no toéxicos, adyuvantes y vehiculos asi deseados. La
administracion topica también puede involucrar el uso de administracién
transdémmica tal como parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El
término “parenteral® como se emplea en la presente, incluye inyecciones
subcutdneas, intravenosas, intramusculares y intrastemal o técnicas de

infusion.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u
oleaginosas estériles inyectables pueden ser formuladas de acuerdo con la
técnica conocida mediante el uso de agentes dispersantes o humectantes

adecuados. La preparacidn inyectable estéril también puede ser una solucién o
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suspension inyectable estérii en un diluyente o solvente farmacéuticamente
aceptable no t6xico. Entre los vehiculos y solventes aceptables se encuentra el
agua, la solucion de Ringer y el cloruro de sodio isoténico. Adicionalments, los
aceites estériles, fijos son convencionalmente empleados como un solvente o
medio de suspension. Para este propésito, cualquier aceite fijo suave puede
ser empleado incluyendo mono o diglicéridos sintéticos, en adicién acidos
grasos tal como écido oléico encuentra su uso en la preparacion de

inyectables.

Los supositorios para la administracion rectal del fArmaco pueden ser
preparados mediante la mezcla del ingrediente activo con un excipiente no

irritante adecuado, tal como manteca de cacao y glicoles de polietileno.

Las formas de dosificacién sélida para la administracion oral pueden
incluir capsulas, tabletas, pastillas, polvos, granulos y geles. En tales formas
de dosificacién sélida, el compuesto activo puede ser mezclado con al menos
un diluyente inerte tal como sucrosa, lactosa o almidén. Tales formas de
dosificacion también pueden comprender, como en la practica nomal,
sustancias adicionales diferentes a los diluyentes inertes, por ejemplo, agentes
lubricantes tal como estearato de magnesio. En el caso de capsulas, tabletas y
pastillas, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes
amortiguantes. Las tableas y las pastillas adicionaimente pueden ser

preparadas con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacion sélidas para la administracién oral pueden

incluir emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes vy ellxires
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fam€macéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes comunmente
empleados en la técnica, tal como agua. Dichas composiciones también
pueden comprender adyuvantes, tal como agentes humectantes, emulsificantes

y agentes de suspension y edulcorantes y saborizantes y similares.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden ser sintetizados como
sigue.

A) El compuesto de la formula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable como se definié anteriormente:
R-(Y-ONO_), (1)

cuando R es el residuo de la féormula (Il), puede ser obtenido por un proceso
que comprende:

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV):

Raz-(Y-Hal)y (IV)
en donde s = 1 y Rz es el residuo de ia férmula (IIA):

O‘

(A)

R,

en donde Rj es el grupo de la férmula (VA):

3
N

X

N—N

(VA)
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en donde A = H 6 W, W gue es un grupo protector de tetrazol tal como tritil, tert-
butoxicarbonil (BOC) y etiloxicarbonilt o R; es -COO-, un grupo capaz de
enlazarseay,
R, es seleccionado de los grupos (lla) - (Ile), como se definieron anteriormente,
en donde Ny s un grupo capaz de enlazarse a Y; Y es como se definid
anteriormente y Hal es un atomo de halégeno, preferiblemente Cl, Br 6 |,

con AgNOs; en un solvente organico adecuado tal como acetonitrilo o
tetrahidrofurano (THF) bajo nitrégeno en la oscuridad a intervalo de
temperaturas entre 20°-80°C; alternativamente la reaccién con AgNOjs se
puede llevar a cabo bajo la irradiacion de microondas en solventes tal como
acetonitrilo o THF a temperaturas en el intervalo de 100 — 180°C por un tiempo
corto (1 a 60 minutos) y
ii) opcionalmente la hidrélisis acida del grupo W protector de tetrazol, como se
conoce en el arte, por ejemplo como se describe en T. W. Greene “Protective
groups in organic synthesis® (Grupos Protectores en Sintesis Organica),
Harvard University Press, 1980 y
iii) si se desea, convertir el compuesto resultante de la férmula general (I) en

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

- El compuesto de la formula (IV) puede ser obtenido mediante la reaccion de

un compuesto de la formula (V):

17
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en donde Rs es el grupo de la formula (VA) como se definié anteriormente 6 —

COOH y R4 tiene el mismo significado como Ry con Ng = -COOH 0 -OH,

i.1) cuando Rs es el grupo (VA), Ry=R; y Ry es el grupo (lla) endondem =1y
Np = -OH, con un compuesto de la formula (V1) 6 (VII):
Hal-Y-COAct (V1)
Hal-Y-OCOAct (VII)
en donde Hal y Y son como se definieron anteriormente y Act es Hal o un grupo

activante de acido carboxilico empleado en la quimica de péptidos:

O OH (I)H i
— Fe N F
Act = N-OH |
SOL F Z F
NO, F

En general la reaccion es llevada a cabo en presencia de una base inorganica
u orgénica en un solvente aprético polar /no polar tal como DMF, THF o CHzCl;
a intervalo de temperaturas entre 0°-85°C o en un sistema de fase doble

H20/EL;0O a intervalo de temperaturas entre 20°- 40°C;

Los compuestos de la formula (VI) donde Act es = Hal se encuentran
disponibles comerciaimente o se pueden obtener a partir de los acidos
correspondientes de la férmula (VI1It):

Hal-Y-COOH (VIlI)
mediante reacciones bien conocidas, por ejemplo, mediante la reaccion con

cloruro de tionilo u oxalilo, haluros de P" o PV en solventes inertes tal como
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tolueno, cloroformo, DMF, etc. Los acidos correspondientes son compuestos
disponibles comerciaimente. Los compuestos de la férmula (VI) donde Act no
es Hal se pueden obtener a partir de los compuestos correspondientes de la
formula (VI) donde Act es Hal, mediante la reaccién con N-Hidroxisuccinimida o
con los fenoles sustituidos apropiadamente en presencia de una base como se

conoce en la literatura.

Los compuestos de la formula (VII) donde Act es = Hal se encuentran
comerciaimente disponibles 0 se pueden obtener a partir de los alcoholes
correspondientes de la férmula (I1X):

Hal-Y-OH (IX)

mediante la reaccién con trifosgeno en presencia de una base organica; los

compuestos de la formula (Vil) donde Act no es = Hal, se pueden obtener a

partir del compuesto comespondiente (VHl) donde Act es Hal, mediante Ia -

reaccion con N-Hidroxisuccinimida o con los fenoles sustituidos

apropiadamente en presencia de una base como se conoce en la literatura.

De manera altemativa, el compuesto de la formula (IV) se puede obtener
mediante la reaccién de un compuesto de la formula (V) como de definié en
i.1), con un compuesto de la férmula (Vill), como se definid anteriormente y
disponible comercialmente, en presencia de un agente condensador como
diciclohexilcarbodiimida (DCC), EDAC en presencia de una cantidad catalitica
de DMAP o agente activante como N,N'-carbonildiimidazol (CDI) en soivente tal

como DMF, THF, cloroformo a un intervalo de temperatura desde-5°C a 50°C;
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i.2) cuando R; es el grupo (VA) 6 -COOH, R, = R y R, es seleccionado de los
grupos (lta)-(Ild) en donde m = 0 y No = -COOH, con un compuesto de la
férmula (IX), como se definid anteriormente, en presencia de un agente
condensador como diciclohexilcarbodiimida (DCC), EDAC en presencia de una
cantidad catalitica de DMAP o activante del grupo carboxilico con el agente
como N,N’'-carbonildiimidazol (CDI) en solvente tal como DMF, THF, cloroformo

a un intervalo de temperatura desde —5°C a 50°C.

Los compuestos de la formula (IX) se encuentran disponibles comercialmente.

Altemativamente, la transformacion del grupo —COOH en un cloruro de acilo
activado o en otro grupo adecuado para la esterificacién, de acuerdo con
métodos bien conocidos en la literatura, y llevando a cabo la esterificacion en
presencia de una base organica o inorganica en un solvente aprético polar/no
polar tal como DMF, THF o CH2Cl; a intervalo de temperaturas entre 0°- 85°C o
en un sistema de fase doble H.O/Et;0 a intervalo de temperaturas entre 20°-
40°C;

A1) De manera alternativa, los compuestos de la formula (I) como se
definieron anteriormente, cuando R es el residuo de la formula (1), pueden ser
obtenidos mediante la reaccion de compuestos de la férmula (V) como se

definié anteriormente:

1.1.1) cuando R; es el grupo (VA), R4 = Ry y Ry es el grupo (lia) en donde m = 1
y Np = -OH, con un compuesto de la férmula (X):
O2NO-Y-COZ (X)
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donde Y es como se defini6 de manera previa y Z es OH 6 el grupo Act ya
definido, con la mejor via sintética adecuada, por ejemplo en presencia de un
agente condensador como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o EDAC o activacion
con N,N'-carbonildiimidazol (CDI) en solvente tal como DMF, THF, cloroformo a
una temperatura en el intervalo desde —5°C a 50°C y/o en presencia de una

base organica o inorganica.

Los compuestos de la formula (X) pueden -ser obtenidos a partir de los
alcoholes comespondientes mediante la reaccidn con acido nitrico y anhidrido
acético en un intervalo de temperatura desde —50°C a 0°C o por reaccion de
los derivados de halégeno correspondientes de la fdrmula (VI) 6 (VHII) con

AgNO3; como ya se describio.

i.2.1) cuando Rs es el grupo (VA) o -COOH, R4 = R y R, es seleccionado de
los grupos (lia)-(lid) en donde m = 0 y No = -COOH, con un compuesto de la
formula (XI):

O:NO-Y-OH (XI)
en donde Y es como se definid anteriormente; en presencia de un agente
condensador como diciciohexilcarbodiimida (DCC) o EDAC o un agente
activante como N,N'-carbonildiimidazol (CDIl) en solvente tal como DMF, THF,

cloroformo a un intervalo de temperatura desde —5°C a 50°C.

El compuesto de la formula (XI) puede ser obtenido mediante la reaccién de un

compuesto de la formula (IX) con AgQNGQ, en un solvente organico adecuado tal
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corno acetonitrilo o THF bajo nitrégeno a intervalo de temperaturas entre 20°-
80°C;

alternativamente la reaccion con AgNO, puede ser realizada bajo la irradiacion
con microondas en solventes tal como acetonitrilo o THF a temperaturas en el

intarvalo entre 100 — 180°C por un corto tiempo (1 a 60 minutos).

De manera alternativa cuando Rs es el grupo (VA) 0 -COOH, R4 = R{y R, es
seleccionado de los grupos (lla)-(lle) en donde m = 0 y N; = —-COOH, con un

compuesto de la formula (X1.1):

O2NO-Y-Hal (XI.1)
donde Y y Hal son como se definieron previamente, mediante la reaccién en
presencia de una base organica o inorganica capaz de salificar el grupo

carboxilico.

B) El compuesto de la formula general (I), cuando R es el residuode la f
formula (lll), puede ser obtenido mediante la reaccién de un compuestio de la
formula (XI):

Re-(Y-Hal)y (X)
en donde s = 2, Rs es el residuo (lll) y Ny es -COO-, Y y Hal son como se
definieron anteriormente,

con AgNO; como ya se describib.

Los compuestos de la formula {XIl) son obtenidos mediante la reaccidn de un

compuesto de la féormula (XIII):

/S3
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COOH
H,c/\/\g VB
S
\
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con compuestos de la fomula (IX), como se definieron anteriormente, en
presencia de un agente condensador como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o
EDAC o un agente activante como N,N'-carbonildiimidazol (CDI) en solvente tal
como DMF, THF, cloroformo a una temperatura en el intervalo desde -5°C a

50°C como ya se describié.

Alternativamente, la transformacion de! grupo -COOH en un cloruro de acilo
activado o en otro grupo adecuado para la esterificacion, de acuerdo con los
métodos bien conocidos en |a literatura, y llevando a cavo la esterificacion en
presencia de una base organica o inorganica en un solvente aprético polar/no
polar tal como THF o CH2Cl; a una temperatura en el intervalo entre 0°-65°C o

en un sistema de fase doble.

B1) De manera allemativa, los compuestos de la formula general (1)
como se definieron anteriormente, cuando R es el residuo de la formula (lil),
pueden ser obtenidos mediante la reaccion del compuesto de la férmula (XIlI)
con un compuesto de la férmula (X1), como se definid antes, en presencia de

un agente condensador o activante ya descrito.

sty
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Altemativamente, la transformacién del grupo “COOH en una sal con una base
inorganica u organica de acuerdo con los métodos bien conocidos en la
literatura, y reaccionando con

O,NO-Y-Hal (X1.1)

coimo se conoce en la literatura.

C) Los compuestos de la formula (I), como se definieron antes, cuando s
= 1 y R es el residuo de la féormula (ll), en donde Ry es el grupo tetrazol y Ry es

el grupo (lla) endondem =1y Noes

0
/O\H/i-?\;- _(0

O

en donde R' y R" son como se definieron antes, pueden ser obtenidos
mediante la reaccién de un compuesto de la férmula (IVa):
Rz~(CR'R"-Hal),  (IVa)
en donde s =1, Rz y Hal son como de definieron anteriormente, R3 es el grupo
(VA), Ry es el grupo (lla) endonde m =1y Nges
—0COO0-,

con un compuesto de la formula (X) como se definié antes, en presencia de
una base organica o inorganica en un solvente polar como DMF, THF,
acetonitriio a una temperatura en el intervalo desde —-5°C a 80°C o en un

sistema de fase doble como ya se conoce en |a literatura.
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Los compuestos (IVa) pueden ser obtenidos mediante la reaccidon con un
compuesto de la formula (V) como se definié anteriormente, en donde Rs es el
grupo (VA), Rq = R ¥ Ry es el grupo (lla) en donde m = 1 y Np = -OH, con un
compuesto de la férmula (Vila):

Hal-CR'R"-OCOAct (Vila)
donde Act como el mismo significado descrito anteriormente para (VIII}, en la
misma forma ya descrita para los compuestos (IV); y opcionaimente la hidrélisis

acida del grupo protector de tetrazol como se describié anteriormente.

D) Los compuestos de la formula (I), como se definen anteriormente,
cuando s =1 y R es el residuo de la formula (Il), en donde Rq es el grupo

tetrazol y R¢ seleccionado de los grupos (lla)-(lic) en donde m = 0 y Ny es

0
/O\[r(;?(h- _(0

@)

en donde R' y R” son como se definieron anteriormente,
pueden ser preparados mediante la reaccién de un compuesto de la férmuia
(V), en donde Rs es el grupo (VA), R = R, y R¢ es el grupo (lic) en donde Ny =
—COQOH, con un compuesto de la férmula (XIV):

Hal-CR'R"-OCOO-Y-ONO; (XIV)
en donde Hal, Y, R' y R" son como anteriormente se definieron,
en presencia de una base organica o inorganica en un solvente polar como
DMF, THF, acetonitrilo a una temperatura en e! intervalo desde -5°C a 60°C o

en un sistema de fase doble como ya es conocido en la literatura.
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Los compuestos de la formula (XIV) pueden ser obtenidos mediante la reaccién
de los compuestos (XI) con los compuestos (Vila) como se definieron

anteriormente.

En general, la reaccién es llevada a cabo en presencia de una base en un
solvente aprético polar/no polar tal como THF o CH;Cl. a intervalo de
temperaturas entre 0°-65°C o en un sistema de fase doble HzO/Et,O a intervalo
de temperaturas entre 20°- 40°C; y opcionalmente la hidrdlisis acida del grupo

protector de tetrazol como se describié antes.

E) Los compuestos de la formula (l), como se definieron anteriormente,
cuando s = 1 y R es el residuo de la formula (il), en donde Rg es el grupo
tetrazol y R, es seleccionado de los grupos (lla)-(lic) también pueden ser
obtenidos haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (XV) con un

compuesto de fa férmula (XVI) comercialmente disponible:

R,-(Y-ONO,) +

(XV)

donde R; es el residuo (lla)-(lic), Ra es el grupo (VA) y Hal es como ya se

20 definié. En general, la reaccion es llevada a cabo en presencia de una base en

un solvente aprédtico polar/no polar tal como DMF, THF o CH:Cl. a intervalos de
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temperatura entre -15°-+80°C o en un sistema de fase doble H,O/Et;O a
intervalo de temperaturas entre 20°- 40°C; y eventuaimente la hidrélisis acida

del grupo protector de tetrazol como se describié anteriormente.

Lcs compuestos de la formula (XV) pueden ser obtenidos mediante la reaccién
de compuestos de la formula (XVII):
Re-(Y-Hal)
(XVII)
en donde Rg es el residuo de la férmula (lla.1), (lib.1) 6 (lic.1):

G

PG
I
N )
Hjc /\/\§ I"ﬁz m No NUINWCHJ

0
Cl H,C CH,

(lla.1) (Iib.1)

PG N
0—<\
H,c—/ N

(llc.1)

en donde PG es un grupo N-protector tal como BOC ¢ tritil, con AGQNO; como

ya se describié y opcionalmente la hidrélisis del grupo N-protector.

Los compuestos (XVII) donde Ry es (lla.1) en donde m =1 y Ny = -OCO-
pueden ser obtenidos a partir de los alcoholes comespondientes mediante la

reaccidon con un compuesto de la formula (V1) é (VIl) como ya se describid,

IS
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Los alcoholes anteriormente definidos son obtenidos mediante reacciones de
proteccién y reduccidbn conocidas a partir de los compuestos de la férmula

(lla.2) comercialmente disponibles:

H

I
L /\/\«NI{’ﬁz—)m_Nw

N
5 Cl

(lla.2)
en donde m es 0 y Noges —~CHO.
Los compuestos (XVII) donde Rg es (lla.1) con m = 0 y Ng = -COO- 6 Rg es
(Ilb.1) 6 (llc.1) con Ng = -COO- pueden ser obtenidos a partir de los acidos
10 comespondientes mediante la reaccién con compuestos de la férmula (1X) como

ya se describi6.

Los acidos correspondientes de la formula (lla.1) definidos anteriormente, son
obtenidos a partir de los compuestos (lla.2) en donde m es 0 y Ny, es -CHO

15 mediante reacciones de proteccién y oxidacién conocidas.

l-os acidos correspondientes de (lIb.1) y (llc.1) definidos antes, son obtenidos a

partir de (lIb.2) y (lic.2) comercialmente disponibles:

H
| o Mo
Ny N N
\"/\/\Cl_!3
0 _/0 <\
H,C” ~CH, H,C N

20
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(Iib.2) (llc.2)

en donde Ny es -COOH mediante reacciones de proteccion conocidas.

Los siguientes ejempios son a fin de ilustrar adicionaimente la invencién sin

limitarla a los mismos.

Ejemplo 1

Ester 2-butil-4-cloro-1-[[2'{1H-tetrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-ilfmetil]-1H-
imidazol-5-metanol del dcido 4-{nitrooximetil) benzoico (que corresponde

al compuesto {4))

Cloruro de Trifenilmetilo (4.88 g, 18.8 mmol) se adicioné en porciones a una
solucioén de la sal potdsica de losartan (7.0 g; 15.2 mmol) in THF (150 ml). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después la
reaccién se adsorbié sobre gel de sllice, y se purificé por medio de cromatografia
instantdnea (n-hexano/AcOET 6:4) obteniéndose el 2-butil-4-cloro-1-[J2'-{1-
trifenilmetiltetrazol-5-1)[1,1"-bifenil]-4-ilimetil]-1H-Imidazol-5-metanoal (6.7 g.

66%).

A partir de este compuesto, el compuesto del titulo (4) puede ser abtenido a

través de dos diferentes procedimientos de sintesis:

160



10

15

20

56

Procedimiento de sintesis A

A una solucién de 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-trifeniimetiltetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-
iljmetil]-1H-imidazol-5-metanol (1.7 g, 2.6 mmol), se adiciondé el acido 4-
(nitrooximetil)benzoico (0.66g, 3.38 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (0.049 g,
0.4 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) y THF (8 ml), se enfrié a 0° C y se adicioné una

solucion de diciclohexilcarbodimida (0.722g, 3.5 mmmol) en CH2Cla(5 mi), la

reaccion se agitd a temperatura ambiente por 24 horas.

La diciclohexiliurea formada se filtrd, se separé y la fase orgénica se concentro.
Ef material crudo se purifico empleando cromatografla en gel de silice (n-
Hexano/AcOEt 75:25) obteniendo (1.2g, 55%) del éster 2-butil-4-cloro-1-[[2"-(1-
tripfenilmetiitetrazol-54I)[1,1'-bifenil]-4-iljmetil]-1H-imidazol-5-metanol  del

écido 4-(nitrooximetil)benzoico, como un sélido blanco.

El éster 2-butil-4-cloro-1{[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1"-bifenil}-4-iljmetil]-1H-
imidazol-5-metanol del acido 4-(nitrooximetil)benzoico (1.2 g, 1.42 mmol) se
disolvié en CH2Cla (10 ml) y se burbujeo HCI a la solucién durante 20 min. La
mezcla se concentro y purificd por medio de cromatografia instantinea
(CH2Clo/Acetona 8:2 luego Acetona) obteniendo un compuesto crudo que se
disolvié en HpO/CH3CN, se seco en fri6 y se produjo (0.304 g, rendimiento 36
%) del éster 2-butil-4-cloro-1{[2'-(1H-tetrazol-56-il)[1,1’-bifenil]-4-ilimetil]-1H-
imidazol-5-metanol del &cido 4-{nitrooximetil)benzoico como un sélido

blanco.

RMN 1TH (DMSO-dg): 7.73 - 7.56 (7H, m); 7.24 (1H, d); 7.00 (4H, m); 5.60 (2H,
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8). 5.39 (2H, s); 5.28 (2H, 8); 2.61 (2H, t); 1.53 (2H, m); 1.28 (2H, m); 0.82 (3H, t).

Procedimiento de sintssis B
A una solucion de 2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-
iljmetil]-1H-imidazol-5-metanol (1.7 g, 2.6 mmol), &cido 4-(clorometil)benzoico

(1.2 g, 1.42 mmol) y N N-dimetilaminopiridina (0.049 g, 0.4 mmol) en CH2Clia

(20 ml) vy THF (6 ml) enfriada a 0 °C, se adiciond lentamente
diciclohexilcarbodiimida (0.644 g, 3.12 mmal), |a reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas; Ia diciclohexilurea se fitré, se separd y la fase
organica se concentro. El material crudo se purifico por medio de cromatografia
instantanea (n-Hexano/AcOEt 75:25) obteniendo el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-
(1H-tetrazol-5-i¥)[1,1'"-bifenil]-4-ijmetil]-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-

(clorometil)benzoico como un sélido blanco (1.58 g, rendimienta 73%)

El éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1, 1'-bifenil}-4-ilimetil]-1H-
imidazol-5-metanol del acido 4-(clorometil)benzoico (0.807 g, 0.98 mmol) se
disolvi6 en CH3CN (15 ml) y se le adicioné AgNO3 (0.305 g, 1.8 mmol) en la

oscuridad y bajo nitrégeno, esta mezcla se agitdé a 60 °C por 6 horas, y las sales
de plata precipitadas se separaron por filtracion. La fase orgénica se diluyd con
ACOEt y se lavo con NaH2PO4 (5%, 2 x 10 mi) y salmuera (2 x 10 ml). Se seco
sobre Na2SO4 y se concentr6. El material crudo se purifico por medio de

cromatografia instantinea (n-Hexano/AcOEt 75:25) obteniéndose el éster 2-
butll-4-cloro-1{[2'{1H-tetrazol-§-il)[1,1'-bifenil]-4-ilmetil]-1H-imidazol-5-

metanol del acido 4-<{nitrooximetil)benzoico (0.553 g, 66%).
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A partir del éster 2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-
ill/metil]-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-(nitrooximetil)benzoico se obtuvo el
compuesto: éster 2-butil-4-cloro-1-{[2'{1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-
iljmetil]-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-(nitrooximetil)benzoico por

medio de hidrdlisis como se describié en el procedimiento A

Ejemplo 2

El éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'{1H-tetrazol-5-i)[1,1’-bifenil-4-ifmetil]-1H-
imidazol-5-metanol del 4cido 4-nitrooxibutanoico (comespondiente al
compuesto (2)) puede ser obtenido por cuatro diferentes procedimientos de

sintesis.

Procedimiento de gintesis A

A una soluciéon de 2-butil-4-cloro-1-[[2’-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-
iNmetil}-1H-imidazol-5-metanol (1.7 g, 2.8 mmol) (obtenido en el ejemplo 1),
acido 4-nitrooxibutanoico (0.536 g, 3.6 mmol) ,N,N<dimetilaminopiridina (0.05 g,

0.4 mmol} en CH52Clz (20 ml) y THF (8 mL), enfriada a 0° C, y se adiciond

lentamente una solucién de diciclohexilcarbodiimida (DCC) (0.722 g, 3.50 mmol)

en CHaCly (5 ml) y la reaccion se agito durante 24 horas a temperatura

ambiente. La diciclohexilurea se filtro separo, y la fase organica se concentro. El
material crudo se purifico por medio de cromatografia instantanea (n-
Hexano/ EtOAc 7:3) obteniendo el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2’{1-
tripfeniimetiltetrazol-5-il){1,1'-bifenii}-4-iljmetif}-iH4midazol-5-metano)  del
dcido 4-nitrooxibutanoico (1.45 g, 70%).
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El éster 2-butil-4-cloro-1{[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol del acido 4-nitrooxibutanoico 1.0 g, 1.25 mmol) se disolvid

er CH2Cl2 (20 ml), se ie burbujeo HCI a la solucién por 20 min, la reaccion se
concentro y se purificd por medio de cromatografia instantanea (CH2Cly

Acetona 8:2 luego Acetona) con lo que se obtuvo un material crudo como una
espuma blanca. Esta espuma se disolvid en HpO/CH3CN, se seco enfri6 y se
obtuvo ei éster 2-butil-4-cloro-1-{[2’(1H-tetrazol-5-H)[1,1'-bifenil]-4-il] metil]-
1H-imidazol-5-metanol del acido 4-nitrooxibutanoico (0.507 g, rendimiento

71%) como un sélido blanco.

RMN- 1H (DMSO-dg): 7.66 (2H, d); 7.57 (1H, d); 7.49 (1H, d); 7.08 (2H, d); 6.95

(2H, d); 5.25 (2H, s); 4.99 (2H, s); 4.49 (2H, t); 2.54 (2H, t); 2.01 (2H, t); 1.60 (2H,
m); 1.48 (2H, m); 1.32 (4H, m); 0.84 (3H, ).

Procedimiento de sintesis B

A una solucion de 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-
iljmetil}-1H-imidazol-5-metanol (obtenido en el ejemplo 1) (1.7 g, 2.6 mmol),
acido 4-bromobutanoico (0.561 g, 3.36 mmol) y N,N-dimetilaminopiridine (0.05 g,
0.4 mmol) en CH2Cl: (20 ml) y THF (8 ml) se enfri6 a 0°C. Una solucién de
diciclohexilcarbodiimida (0.722 g, 3.50 mmol) en CHxClz (5 ml) se adiciona
lentamente y la reaccién se agito a temperatura ambiente durante 24 horas. La
diciclohexilurea se separo por filtracién, la fase orgéanica se concentro y el
material crudo se purifico por medio de cromatografia en gel de sllice (n-
Hexano/ETOAc 75. 25) se obtuvo el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-

trifeniimetiltetrazol-5-il){ 1, 1°-bifenill-4-iljmetil}-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-

164



10

20

25

bromobutanoico (1.27 g, rendimiento 60%).

El éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-trifeniimetiltatrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol del acido bromobutanoico (1.2 g, 1.47 mmol) se disolvié en
CHiCN (20 ml) y se adicioné AgNO3 (0.475 g, 2.8 mmol)en la oscuridad bajo
nitrdbgeno. La mezcla de agito por 8 horas a 680° C. Luego esta se separd por
reparto entre EtOAc y amortiguador de fosfatos (pH=3, 40 ml). La fase organica
se lavé con amortiguador de fosfatos (pH=3, 2 x 25 ml, salmuera, (3 x 25 ml),
secada sobre Na;SO,, se concentrd y el material crudo se purificé por medio de
crcmatografia instantdnea en gel de silice (n-Hexano/AcOEt 7:3) se obtuvo el
éster 2-butil-4-cloro-1-{[2’{1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-ijmetil]-
1H-imidazol-5-metanol del écido 4-nitrooxibutanoico (0.819 g, rendimiento

70%) como una espuma.

A partir del éster 2-butil-4-cloro-1-[[2’-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-
iljmetill-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-nitrooxibutanoico se obtuvo el éster
2-butil-4-cloro-1-[I2'{1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-ijmetil]-1H-imidazol-5-

metanol del acido 4-nitrooxibutanolco por medio de hidrélisis acida como se

describié en el ejemplo 2, procedimiento A 0.507 g, 71 %).

Procedimiento de sintesis C

A una solucion de 2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1, 1'-bifenii]-4-iljmetil]-1H-
imidazol-5-metanol (3.6 g, 8.5 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (0.1 g, 0.85
mmol) y TEA (1.18 ml, 0.85 mmol) en THF (60 ml) se enfrid a 0 °C en una

atmdsfera de nitr6geno, se adiciond lentamente una solucién de cloruro de 4-
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bromobutanoilo (0.98 ml, 8.5 mmeol) in THF (1 ml) y la reaccidn se agito a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. Luego se separo por reparto entre
EtOAc y el amortiguador de fosfatos (pH=3, 40 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 15
mi), la fase orgdnica se secd sobre NaS04, ge concentrt y el Material ciudo se
purifico por medio de cromatografla instantdnea en gel de sllice
(CH2Cl2/Acetona 8:2) se obtiene el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2’'{1H-tetrazol-5-
il)[1,1"-bifenil}-4-ilmetil}-1H-imidazol-5-metanol del acido 4-

bromobutanoeico. (2.5 g, rendimiento 51%) como un sélido blanco.

El éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-iljmetil}-1H-imidazol-
5-metanol del acido 4-bromobutanocico (0.56 g, 0.98 mmol) se disolvid en
CH3CN (15 ml), se adiciond AgNO3 en la oscuridad (0.83 g, 4.9 mmol), bajo
una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de agité durante 8 horas a 60°C, se
enfri6 y se adicioné una solucién de amortiguador de fosfatos (pH=3, 40 ml),
NeCl sdlido y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavo con
amortiguador de fosfatos (pH=3, 2 x 25 ml), NaCl saturado (3 x 25 ml), se seco
sobre NaS0O4 y se concentro. El material crudo se purifico por medio de
cromatografia instantanea (CHzCly/acetona 8:2 luego acetona) con lo que se
obtuvo un compuesto crudo en la forma de una espuma blanca. Este se disolvid
en Hp0O/CH3CN y se seco en frid para obtener el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-
(1H-tetrazol-5-il)[1,1°-bifenif]-4-I] metil]-1H-imidazol-5-metanol del &cido 4-

nitrooxibutanoico (0.3 g, rendimiento del $5%) como un sélido blanco.
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Procedimiento de sintesis D
A una solucién del acido 4-bromobutirico (0.91 g, 5.4 mmol), pentafluorofenol

(1 00 g, 5.4 mmol) y DMAP (0.13 g, 1.1 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) enfriado a 0° C

bajo una atmosfera de nitrogeno, se le adicioné N,N-diciclohexilcarbodiimide
(1.70 g, 8.1 mmol} en porciones, Luego de 1 hora de reaccién se llevo a
temperatura ambiente y se agito durante 5§ horas. La diciclohexilurea se retird
por filtracion, las aguas madres se concentraron y purificaron por cromatografia
instantanea (n-Hexano/EtOAc 98:2) se obtuvé el éster pentafluorofenil del acido

4-bromobutirico como un aceite incoloro (1.40 g, 78%).

Una mezcla del éster pentafiuorofenilo del acido 4-bromobutirico, (0.65 g, 1.9

mmol) y (0.65 g, 1.9 mmol) en CH3CN (8 ml) se calenté a 70° C durante 20

minutos en un microondas. Las sales formadas se retiraron por filtracién, el
solvente se concentro y el residuo se purifico por medio de cromatografia
instantanea (n-Hexano/EtOAc 95:5) obteniéndose el éster pentafiuorofenilo del

acido 4-nitrooxobutirico como un aceite claro (0.38 g, rendimiento 82 %).

A una solucion de 2-butil-4-cloro-1-[[2°-(1H-tetrazol-5-il)[ 1, 1'-bifenil]-4-iiimetil]-1H-
imidazoi-5-metanol (0.48 g, 1.1 mmol), TEA (0.16 mi, 1.1 mmol) y DMAP (0.14
mg, 1.1 mmol) en DMF (3 ml), enfriada a 0°C, se adicion6 una solucién del éster
pentafluorofenil éster del acido 4-nitrooxibutirico (0.36 g, 1.1 mmol) en DMF (3
mi), la reaccion se calentd suavemente hasta temperatura ambiente, se agito por
3 horas y el solvente es evaporo a presion reducida y el residuo se disolvié en in
EtOAc (10 ml) y se lavo con una solucibn amortiguadora (pH = 3) luego

salmuera. La fase organica se seco sobre Na2S04 ge concentro y purifico por
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medio de cromatografia instantanea (CH2Cl2/ MeOH 98:2) para obtener el

compuesto del (0.41 g, rendimiento 66%).

Ejsmplo 3
El éster 2-butil-4-cloro-1{[2’~(1H-tetrazol-5-1)[1,1’-bifenil]-4-i[jmetil]-1H-
imidazol-5-metanol del acido 11-nitrooxiundecanoico (comrespondiente al

compuesto (68))

Empleando el procedimiento A descrito en el Ejemplo 2 pero partiendo del 2-
butil-4-cloro-1-[[2°<(1-trifeeniimetiltetrazol-5-il)[ 1, 1"-bifenil]-4-ilimetil]-1H-imidazol-

5-metanol (1.7 g, 2.6 mmol) y acido 11-nitrooxiundecanoico (0.78 g, 3.36 mmol),
se obtuvo el éster 2-butil-4-cloro-1-{[2'{1-trifeeniimetiltetrazol-5-il)[1,1’-
bifenil]-4-iimetil)-1H-imidazol-5-metanol del acido 11-nitrooxiundecanoico

(1.85 g, rendimiento 80%)

A partir de este compuesto y por medio de hidrélisis acida se obtuvo el éster (1.6
g, 2.0 mmol) 2-butil-4-cloro-1-{f2’-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il){1, 1'-bifenil}-4-iljmetil]-
1H-imidazol-5-metanol del acido 11-nitrooxiundecanoico el se obtuvo luego de

ser cristalizado en EtoO/n-Hexano.

(DMSO): 7.66 (2H, d); 7.57 (1H, d); 7.59 (1H, d); 7.09 (2H, d); 6.95 (2H, d); 5.25
(2H, s); 4.99 (2H, s); 4.49 (2H, 1); 2.54 (2H, t); 2.01 (2H, t); 1.62 (2H, m); 1.49
(2H, m); 1.35- 1.14 (16H, m); 0.84 (3H, 1).
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Ejemplo 4
Ester 2-butil-4-cloro-1-{[2'<(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-iljmetil]-1H-

imidazol-5-metanol 3-{nitrooximetil) del 4cido benzoico (correspondiente al
compuesto (5))

El éster 2-butil-4-cloro-1{[2'-(1H-tetrazol-5-il}]1,1™-bifenil]-4-ifmetil]-1H-imidazol-
5-metanol (preparado en el Ejemplo 1) (1.0 g, 1.5 mmol), trietilamina (0.42 mi,
3.0 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (38 mg, 0.30 mmol) se disolvi6 en CH2Clo
(10 ml); luego se adicioné cloruro de 3-(clorometil)benzoilo (0.24 ml, 1.7 mmol) y
la reaccion se agito a temperatura ambiente durante 4 horas, esta mezcia se

diluyé con EtOAC (50 ml) y la fase organica se lavo con NaH2PO4 (5 %, 2 x 25
mi}), NaHCO3 (5 %, 2 x 25 ml), salmuera (2 x 25 ml), se seco sobre NaSOy4 y

se concentro.

El material crudo se purifico por medio de cromatografla instantanea (-
Hexano/EtOAC 75:25) obteniendo el éster 2-butil4-cloro-1-[[2'-(1-trifenilmetil-
tetrazol-5-i)[1,1'-bifenil}-4-iljmetil}- 1 H-imidazol-5-metanol del acido 3-

(clorometil)benzoico (1.0 g, 81 %) como un aceite.

El éster 1-[[2'(1-trifeniimetil-tetrazol-5-i)[ 1, 1"-bifenil}-4-ilmetil]-1H-imidazol-5-
metanol del acido 3-(clorometil)benzoico (0.66 g, 0.20 mmol) se suspendi6é en
CH3CN (10 ml) se adiciond Nal (0.24 g, 1.6 mmol) y la reaccién se llevo a reflujo
durante 1 hora, luego se diluyo con EtOAc (25 ml) y la fase orgdnica se lavo con

H20 (3 x 25 ml), se seco sobre NaSO4 y se concentro. El material crudo Se
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disolvi6 en (4 ml), se adiciond6 AgNO3 (0.34 g, 2 mmol) bajo nitrdgeno; la
reaccidn se agito a temperatura ambiente por 2 horas, luego se diluyo con
EtOAC (10 ml), la fase orgédnica se lavo con NaHPO, (5 %, 2 x 10 ml) y

salimuera (2 x 10 mi), se seco sobre NaSO4 y se concentro. El material crudo se

purifico por medio de cromatografia instantanea (Hexano/EtOAc 75:25), se
obtuvo el éster 2-butil-4-cloro-1-{]2'{1-trifenilmetil-tetrazol-5-1)[1,1'-bifenil]-4-
Imetil]-1H-imidazol-5-metanol del acido 3-{nitrooximetil)benzoico (230 mg,

rendimiento 33%) (0.23 g, 0.27 mmol).

2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1-trifenilmetil-tetrazoi-5-il)[1, 1'-bifenil]-4-l]metil}- 1H-

imiclazol-5-metanol del acido 3-(nitrooximetil)benzoico (0.23 g, 0.27 mmol) se
disclvid en CHoCl2 (5 ml), se burbujeo HCI a la solucién; 10 minutos después la
reaccidn se concento y purifico por medioc de cromatografia instdntanea
(CH2Cl/Acetona 8:2 luego Acetona). La espuma amarilla obtenida se trato con
carbon para decoloracién y se disolvid en H2O/CH4ACN, se seco en fri6 y se
obtuvo el éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol del acido m-nitrobenzilbenzoico como un solidé blanco (0.11

g, 63 %).

(CDCl3): 7.90 (2H, m); 7.78 (1H, d); 7.56 (3H, m); 7.40 (1H, m); 7.19 (1H, d);
7.08 [2H, d); 6.83 (2H, d); 5.40 (2H, s); 5.24 (2H, s); 5.14 (2H, 8); 2.47 (2H, 1),
1.61 (2H, m); 1.32 (2H, m); 0.87 (3H, m).
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Ejemplo §

El éster 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-ii)[1,1"-bifenil]-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol del acido G6-nitrooxihexanoico (correspondiente al
compuesto (69))

2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1-trifenilmetiltetrazol-5-il)[1, 1*-bifenil]-4-iljmetil]- 1H-imidazol-
5-metanol (preparado en el Ejemplo 1) (20 g, 3.0 mmol), 4acido 6-
bromohexanoico (0.90 g, 4.8 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (38 mg, 0.3 mmol)
y irietilamina (1.3 ml, 9.3 mmol) se disolvieron en CH2Clz (20 mi) y la solucién
se enfrid0 a 0°C, luego se adiciond cloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDAC) (0.94 g, 9.3 mmol) la reaccién se calentd suavemente
hasta temperatura ambiente, y se agito por toda la noche. La fase organica se
lavo con NaH2PO4 (5 %, 20 ml) y solucion saturada de NaCl (20 ml), se seco

sobre NaSO4 y se concentro. El material crudo se purifico por medio de
cromatografla instantanea (n-Hexano/EtOAc 7:3) y se obtuvo el éster 2-butil-4-
cloro-1-[[2'{1-trifenlimetil-tetrazol-5-il)[1,1"-bifenil]-4-imetl]-1H-imidazol-5-

metanol del acido 8-bromohexanoico como un aceite (1.94 g, 76 %).

2-butil-4-cloro-1-{[2'-(1-trifenilmetil-tetrazol-5-il)[ 1, 1°-bifenil]-4-iljmetil]- 1H-imidazol-
5-metanol del acido 8-bromohexanoico 0.77 g, 0.90 mmol) y Nal (0.30 g, 2.0

mmiol) se disolvieron en CH3CN (10 mi) y la mezcla se llevo a reflujo por 1 hora;
luego de esto se diluyo con EtOAc (50 ml), la fase orgénica se lavo con H0 (2
x 25 ml), se seco sobre NaSO4 y se concentro. El material crudo se suspendié
en CH3CN (7 ml) y se le adicioné AgNO3 (0.34 g, 2 mmol) en la oscuridad bajo

una atmésfera de nitrégeno, por 3 horas; para luego ser separada por reparto
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entre EtOAc (30 ml) y amortiguador de fosfatos (pH=3, 25 ml). La fase organica
se lavo con amortiguador de fosfatos (pH = 3, 2 x 25 ml) y salmuera (3 x 25 ml);
se seco con Na2S04 y concentro. El material crudo se purifico por medio de
cromatografla instantanea (n-Hexano/EtOAc 7:3) y se obtuvo como una espuma
el éster 2-butil-4-cloro-1-{[2’-{1-trifeniimetil-tetrazol-5-1)[1,1"-bifenil]-4-
ilmetil]-1H-imidazol-5-metanol del écido 6-nitrooxihexanoico, (0.6 g, 64
%).

2-butil-4-cloro-1-{[2°-{1-trifeniimetil-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil}-4-iljmetil]-1H-
imidazol-5-metanol del acido 6-nitrooxihexanoico (0.88 g) se disolvi6 en
CH2Cl> (20 ml), y se burbujeo HCI a la solucién durante 20 minutos. La mezcla
se concentro y purifico por medio de cromatografia instantinea
(CHaCla/Acetona 8:2 luego Acetona) obteniendo un producto en la forma de
una espuma amarilla. Esta se trato con se trato con carbdn para decoloracion, se
disolvié en HpO/CH3CN y se seco en frié para obtener como producto un sélido
blanco el éster 2-butil-4-cloro-1-{[2'<(1H-tetrazol-5-1)[1,1"-bifenil]-4-iljmetil]-
1H-imidazol-5-metanol del 4cido 6-nitrooxihexanoico (0.41 g, rendimiento 68
%).

(CDCig): 7.79 (1H, d); 7.63-7.49 (2H, m); 7.41 (1H, d); 7.08 (2H, d); 6.77 (2H, d);

5.14 (2H, s); 4.88 (2H, s), 4.38 (2H, t); 2.38 (2H, t); 2.06 (2H, m); 1.70-1.50 (6H,
m); 1.37-1.30 (4H, m); 0.85 (3H, t).
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Ejemplo 6

Enter (3-nitrooxi) propilico del acido 2-butil-4-cloro-1-{J2'-(1H-tetrazol-5-
il)[1,1"-bifenil]-4-illmetil]-1H-imldazol-5-carboxilico (correspondiente al
ccmpuesto (7))

A una solucion de 2-butil-4-cloro-5-formil imidazol (1.2 g, 6.4 mmol} en t-ButOH
(35 ml) y 25 mL de una solucion acuosa de NasHPO4 al 5%; se le adiciond

KMnOg4 (8.1 g, 38.6 mmol) disuelto en 40 mL de agua; luego de 8 minutos la
reaccion es detenida por la adicion de una solucion al 40 % de NaHSO3 | g
suspension obtenida se fitro, se lavo con H20 y el filtrado se seco en fri; el
residuo se redisolvié con H20 (50 ml) se acidifico a un pH de 2.5 con HCI 3N y
el se extrajo con EtOAc (3 x 70 ml). La combinacioén de los extractos organicos
se seco sobre NazSO4 y se llevo a sequedad para dar un solidd blanco que

corresponde al gcido 2-butil-4-cloro-imidazol 5-carboxllico (1.07 g, 83%).

Una solucion de 2-butil-4-cloro-imidazol 5-carboxilico (0.861 g, 3 mmol), 3-
bromopropanol (0.52 g, 3.74 mmol ) y N,N-dimetilaminopiridina (0.08 g, 0.65
mmol) en THF (12 mi) se enfria a 0° C y se adicion¢ diciclohexilcarbodiimida
(0.91 g, 4.4 mmol) lentamente, y en porciones; la reaccién es agitada por 4
horas a temperatura ambiente. Luego la diciclohexiliurea formada es filtrada, se
separada; la fase orgénica se concentro. g} material crudo se purifico por medio

de cromatografia instantanea (n-Hexano/EtOAc B:2) y se obtuvo el éster 3-

bromopropilico del acido S-carboxilico (0.5 g, 50%) como una espuma blanca.

El éster 3-bromopropilico del acido 5-carboxllico (0.807 g, 2.47 mmol) se
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disolvié en CH3CN (15 ml) y se adiciond AgNO3 (0.63 g, 3.7 mmol); esta mezcla

se agito durante 8h a temperatura ambiente, luego las sales de plata
precipitadas son separas por filiacion y la fase organica se diluyé con ACOEt y

se lavo con NaHoPOg4 (5%, 2 x 10 ml) y saimuera (2 x 10 ml), se seco sobre

NapSO4 y se concentro. El material crudo se purifico por medio de

cromatografla instantdnea (n-Hexano/EtOAc 70:30) y se obtuvo el éster 3-

nitrooxipropilico del acido 2-butil-4-cloro-imidazol 5-carboxilico. (0.377 g,

50%).

A una solucién de 3-nitrooxipropil del acido 2-butil-4-cloro-imidazol 5-carboxllico
(0.76 g, 2.5 mmol) y dimetilacetamida (DMA) en dimetilacetamida (DMA) (13
ml) se enfri6 a 0°C bajo una aimésfera de nitrégeno agitando continuamente, se
le adicioné lentamente en porciones de ter-butilato de potasio (0.28 g, 2.5 mmol),
y luego de 10 minutos se adiciond lentamente en porciones, de una solucién
de N-(trifeniimetil)-5-(4'-bromometilbifenil-2-il-)tetrazol (1.7 g, 3 mmol) en DMA
(10 ml), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante una hora. Luego

esta mezcla separada por reparto entre agua y EtOAc. La fase orgédnica se
separo se seco con NazSO4 y se concentro. El material crudo se purifico por
mecio de cromatografia instantanea (n-Hexano/EtOAc 7:3) y se obtuvo el éster
3-nitrooxipropilico del acido 2-butil-4-cloro-1{[2'(1-trifeniimetiltetrazoil-5-
i[1,1"-bifenil]-4-imetil}-1H-imidazol-5-carboxilico (1.56 g, 80%).

Partiendo del éster 3-nitrooxipropllico del acido 2-butil-4-cloro-1-[[2'(1-

tripfeniimetiitetrazol-5-il)[1,1'-bifenif]-4-iljmetil]-1H-imidazol-5-carboxilico ( 1
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g, 1.28 mmol) por medio de hidrélisis acida, y de manera andloga a como se
sintetiz6 el compuesto del Ejemplo 1 procedimiento A se obtuvo el compuesto al
que hace referencia el titulo de esta seccién como un solidéd blanco (0.28 g,
4C%).

-RMN TH (DMSO-dg): 7.60-7.20 (4H,m); 7.12 (2H.d); 6.92 (2H.d); 5.72 (2H.s);
4.58 (2H,1); 4.50 (2H.1); 2.54 (2H.t); 2.31 (2H,m); 1.48 (2H,m); 1.32 (2H,m); 0.84

(3H,1).

Estudios sobre ¢l tono vascular

La capacidad de los derivados nitrados de ARB para inducir vasorelajacién en
comparaciéon con el ARB nativo es probado in vitro en preparaciones de aorta
toraxica aislada de conejo (Wanstall J.C. y otros., Br. J. Phamacol., 134:483-
472, 2001). Conejos machos de Nueva Zelanda se anestesiaron con tiopental-
Na (50 mg/kg, bi), se sacrificaron por desangrado y luego se les abrié el térax, y
se disecciond la aorta; Las preparaciones de anillos adrticos (4 mm de longitud)
son colocadas en una solucién de sal figsiologica (SSF) a 37° C en pequefas
camaras de érganos (5 mL). La composicién (mM) de la solucién SSF es: NaCl
130, NaHCO3 14.8, KHaPO4 1.2, MgSO4 1.2, HEPES 10, CaCly, acido
ascorbico 170 y glucosa 1.1 (95% O2 /5% CO2 ; pH 7.4). Cada anillo se montd
bajc 2 g de tension pasiva. La tensidn isométrica es registrada con un
transductor Grass (Grass FT03) acoplado a un sistema BIOPAC MP150, el
sistema de preparaciones se equilibro durante 1h, y luego se contraen
submaximalmente con noradrenalina (NA, 1 pM, cuando la contraccion fue

estadle se adiciond acetilcolina (ACh, 10 uM); y una respuesta de relajacién a la
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Ach indica la presencia de un endotelio funcional. Los vasos que no son capaces
de entrar en contacto con NA o no se relajan frente a la ACh se descartan.
Cuando se alcanza una precontraccibn estable, una curva acumulativa a la
respuesta de concentracion es obtenida para cada agente vasorelajante, en
presencia de un endotelio funcional. Cada uno de los anillos arteriales fue
expuesto Unicamente a una combinacién de inhibidor y vasorelajador. Ademads el
efecto del inhibidor soluble guanilil ciclasa ODQ (1-H-(1,2,4)-oxadiazol(4,3-
a)quinoxalin-1-ona) sobre la vasorelajacion obtenida por los compuestos fue
examinada preincubando los anillos aérticos con ODQ (10 yM) por 20 min. Las
respuestas a los agentes relajantes se expresaron como un porcentaje de la
contraccién residual y graficado versus la concentracién del compuesto probado.

Los valores IC5q (que comresponden a la concentracion del compuesto probado

que produce el 50% de la maxima relajacion, el cual es interpolado de estas
graficas). Durante el periodo experimental la regién plana obtenida con NA es
estable sin perdidas espontaneas y significativas de la contraccion en los anillos
aodrticos; bajo estas condiciones experimentales el ARB losartan no produjo
relajacién en ninguna de las concentraciones probadas, y ia gréafica no presenta
ninguna diferencia con la grifica que se obtiene en presencia Unicamente del

vehiculo.

Como se muestra en la Tahla 1 los derivados nitrados (la invencién) son
capaces de inducir relajacion de una manera dependiente de la concentracion.
Adicionalmente, en los experimentos realizados en presencia de ODQ (10 uM),

las respuestas vasorelajantes a los compuestos probados, fueron inhibidas.
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Tabla 1

Compuestos ICsg (uM)isem o T

_ ]
Losartan Sin efecto por encima de 100 yM '
Compuesto del Ej.1 33+ 12 7
Compuesto del Ej.2 15+3 B
Compuesto del Ej.4 54 118 4
Compuesto del E}.5 | 1816 T

| H
IC50 es la concentracion que inhibe el 50% de la respuesta-

Efecto in vivo de nitroderivados del losartan sobre las rutas inflamatorias

El experimento se realiz6 mediante el uso de una linea celular de monocitos
mazréfagos. Las células se estimularon en presencia de lipopolisacéridos (LPS)
(1 pg/mi) por 18 horas, y al final de la incubacién, el medio de cultivo es
recolectado y se analiza el contenido de nitrito empleando 1a reaccion estandar

de (Grieess.

Los resultados reportados en la Tabla 2 estan expresados como el % de nitrito

contenido para cada tratamiento vs. Muestras tratadas-LPS.
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Tabla 2

Estudio de la inhibicién de LPS inducida por la acumulacion de nitrito en
RAW 264.7 macrofagos |

- ¢ — e [
!

Compuesto Concentracién (uM) | Nitrito :

| (% vs vehiculo) .
" -
Losartan 25 99+ 9 |

Compuesto Ej.4 25 61+ 3 !

|

- -

Corno muestra la Tabla 2, a diferencia del compuesto padre, el nitroderivado
(compuesto del Ej. 4) es capaz de inhibir la acumulacién de nitritos inducida por

LPS.

Estudio in vivo de la actividad antiplaquetaria de los derivados nitrados del
losartan

Se evalué in vivo la habilidad de los derivados nitrados del losartan para inhibir
la agregacién de plaquetas en plaquetas humanas. La agregacion de plaquetas
es medida en 0.25 mL de plasma rico en plaquetas (PRP) de acuerdo con el
meétodo de Born (Gresele P, Amout J, Deckmyn H, y ofros., J Clin Invest. 1987;

80:1435-45) como agente agregants se empled el U48618, un analogo del TxA2

Basado en la evidencia de que este agonista es sensible a los efectos del éxido

nitrico; los compuesto se incubaron a 37°C durante 2 min antes de adicionar el

agente agregador. La agregacion se efectud durante 5 min y la maxima amplitud
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(cm) se midié, usando DMSO (0.05% concentracion final) como vehiculo. Los

compuestos son probados en concentraciones en el intervalo de 10 a 100 pM.

Tabla 3
Estudio de la actividad antiplaquetas de los derivados nitrados vs. !
I
losartan en plaquetas humanas i
Compuesto Agregacion de plaquetas (PRP) ]
(tiempo de incubacién: 2 min) _
IC50 UM |
Losartan a3 ’
Compuesto del E}.1 5 i
PR |
Compuesto del Ej.2 11 |

Como se muestra en la Tabla 3, Los nitroderivados con capaces de inhibir de
manera significativa la agregacion de plaquetas inducida por U46619. El losartan

muestra un efecto muy débil.

Estudio in vivo de la actividad antihipertonsiva de los derivados nitrados
del losartan

La habilidad de los derivados nitrados del losartan (compuesto del Ej.2) para
disminuir la presioén sanguinea se evalud en ratas hipertensas espontdneamente
consientes (RsHE). Dos grupos de (RsHE) (250-300 g) recibieron una dosis
oral diaria de losartan de (10 mg/kg po) o del derivado nitrado del losartan (dosis
equimolar) por tres dias. La presion sanguinea sistdlica (PSS) y el ritmo cardiaco

se rnonitoreo por telemetria a diferentes tiempos después de la dosificacién.
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Tabla 4

l_ ) Presion Sanguinea Sistélica (mmHg) T

.Compuesto Lineabase [30min [12hrs |24 hre

b om——— — ———— ——--1

! i

| Losartan 143 133 135 136

(10 mg/kg po) |

F-— R
!

| Compuesto del Ej.2 143 115 126 128 !

.(12 mgl/kg po) | i

| : I

Como muestra la Tabla 4 a diferencia del compuesto padre el nitroderivado
(Compuesto del Ej.2) fue capaz de inducir una clara reduccion en los niveles de

5 la presion sanguinea durante el periodo de tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general (I) o una sal o esteroisdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo:
R-(Y-ONOz), (1)
en donde:
ses unenteroiguala 162,
R es seleccionado de los residuos de bloqueadores del receptor de

angiotensina Il de la frmula (I1) 6 (Ill) siguientes:
9

(n

R,

en donde:

Ro es

H
N

NI

N—N
o -Np el cual es un grupo capaz de enlazarse a Y, que tiene uno de los
siguientes significados:
-CQOO-, -O-, -CONH-, -OCO-, -OCO0- 6

oS

O

/&
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en donde R’ y R” son los mismos o diferentes, y son H 6 alquilo C4-C4 recto o
rarnificado;

R, es seleccionado del grupo que consiste de:

0
cl H,C” CH,
(lla) (Iib)
S
o=\
ne—/ N
(lic)
\ N
\CI—I3
H,C

OH

(Id) (lle)

en donde m es un entero iguala 0 6 1 y Ny s como se definié anteriormente;
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Nl
N N
H,c/\/\g/ N Is

\ /

()
en donde N, tiene el mismo significado como Np 0 es igual a -COOH; con la
condicion de que al menos uno de los grupos N, es igual a -COO- 6 —-CONH-,
es decir es un grupo capaz de enlazarse a Y;
Y es un radical bivalente que tiene el siguiente significado:
a)
- alquileno C4-Cxp recto o ramificado, preferiblemente C;-Cyp, que esta
sustituido opcionalmente con uno o mas de los sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de: atomos de halégeno, hidroxi, —ONO; 6 Ty, en donde Tp
es —OC(O)(alquilo C1-C10)}-ONO2 6 —O(alquilo C4-C10)-ONO2;
- cicloalquileno con § a 7 dtomos de carbono dentro del anillo de cicloalquileno,
siendo el anillo opcionalmente sustituido con cadenas laterales T, en donde T
s un alquilo recto o ramificado con desde 1 a 10 Atomos de carbono,
preferiblemente CHa;
b)

CH,),—
—(CH,);
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CH);—
—{(CH;, COOH

en donde n es un entero desde 0 a 20, y n' es un entero desde 1 a 20;

d)
_@_ xl —(CHI)ni_

(OR?),
en donde:

n' es como se definié anteriormente y n? es un entero desde 0 a 2;

X1 =-0CO- 6 —-COO-yR? es H 6 CHa;

—@— Y!'—X, —(CH,),™

(OR?) 2

o)

en donde:

n', n%, R? y X; son como se definieron anteriormente;
Y' @8 —CH2-CHz- 6 —-CH=CH-(CH,)s*-;

f)

o~ (CH)),

NHR3
en donde:
n'YR? son como se definieron anteriormente, R® es H 6 -COCH;
con la condicion de que cuando Y es seleccionado de los radicales bivalentas

mencionados bajo b)-f), el grupo ~ONO: est4 enlazado a un grupo <{(CHz)';
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0)
_'(E:'CHz'xz)na_ -CE;— i R
2 —(CH,-CH-X,)5"CH,-CH—

en donde X2 es —O- 6 —S-, n® es un entero desde 1 a 6, preferiblemente desde

1 a 4, R? es como se definié anteriormente;

h)
4 Ts
[(IM Y—IC] 3
RS R?
en donde:

n* es un entero desde 0 a 10;

n® es un entero desde 1 a 10;

R*, R5 RS, R’ son los mismos o diferentes, y son H 6 alquilo C4-C4 recto o
ramificado, preferiblemente R*, R®, R®, R” son H;

en donde el grupo —ONO; esta enlazado a

—IC,,

en donde n® es como se definié anteriormente;

Y2 es un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico de 5 6 6
fﬁiembms, que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxIgeno, azufre,

y o4 seleccionado de

&5
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i .
(YL Eﬂj Ny
O N £y
I S S _
(Y1) (Y2) (¥3) (Y4) (Y5)
s S ES ]
7 ' N . H ' H ' H
(Y6) (Y7) (Y8) (Y8) (Y10)
i &}
(Y11) (v12)  (Y13)

2. Un compuesto de la formula general (I) o una sal o esteroisémero

farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 en
i0 donde Y es un radical bivalente del siguiente significado:

a) alquileno C+-C1o recto o ramificado, que esta sustituido opcionalmente con

To, en donde T es como se definid anteriormente;

b)
Cw/@—(CHz).r—
_( 4

15 en donde n es un entero igual a 0 6 1, y n' es un entero igual a 1; con Ia

condicién que el grupo —ONO. esta enlazado a un grupo «(CHa)x';
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en donde X es —-O- 6 —S-, n? es un entera igual a 1 y R? es H.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 - 2, seleccionado

del grupo que consiste de:

N
H,c\/\/QX\/O ONO,
L

)
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ONO,

H,C

H,C

ONO,

H,C



84

(8)
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CH,
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Q 0/\/\/\0”02
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CH,
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@N\ N)\/\ CH,
CH,
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Q 0/\/0\/\0N02
(45)
CH,
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CH,
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A \
@N N)\/\CH?-
CH,
o
0 C 'ONO
(52)
I\
N \ S
/ —
HSCMN o\/\/ONoz
0
0
\/\/ONOz
o)
(53)
I N\
N \ S
HSCMN = O~~~
J ONO,
o\/\/\
o ONO,

(64)
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0
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" ° ONO
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4, Un compuesto de la formula general (I) de acuerdo con las

reivindicaciones 1 - 3 para su uso como un medicamento.

5. Una composicibn fammacéutica que comprende un portador
f_annaoéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de la fdrmula general (I) o una sal o esteroisémero del mismo de

acuerdo con las reivindicaciones 1 - 3.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 5 en una
formma adecuada para la administracién oral, parenteral, rectal, tépica y

transdérmica, por inhalacién en espray o aerosol o dispositivos de iontoforesis.

7. Composicion farmacéutica liquida o sélida para la administracién oral,
parenteral, rectal, topica y transdémmica o de inhalacién en la forma de tabletas,
cépsﬁlas y pastilas eventualmente con recubrimiento entérico, polvos,
granulos, geles, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires,
forrnas inyectables, supositorios, en parches transdérmicos o liposomas, que
contienen un compuesto de la férmula (I) o una sal o esteroisémero del mismo
de acuerdo con las reivindicaciones 1 — 3 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula general (l), al menos un compuesto empleado para fratar una

enfarmedad cardiovascular y un portador farmacéuticamente aceptable.

216
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9. La compoasicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, en
donde el compuesto empleado para tratar la enfermedad cardiovascular es
seleccionado del grupo que consiste de: inhibidores ACE, inhibidores de
reductasa HMGCoA. bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueado;as del canal
de calcio, diuréticos, antitrombodticos tal como aspirina, inhibidores ACE
nitrados, inhibidores de reductasa HMGCoA nitrados, bloqueadores beta-

adrenérgicos nitrados, aspirina nitrada y diuréticos nitrados.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesi6n de una patente [y] A
& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 1
¢ Descripcion de la invencién 1104
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas . NAR]
COMPLETA Ful INCOMPLETA | )
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ )
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial ¢ muestra del []
” material que incorpora el disefio _
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
® Representacion grifica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de ias tasas establecidas
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COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]
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REFERENCIA Radicacién No. 6 18270
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Trémite 11
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Actuacién 430

Oficio No. o 431 5

Como resultado del axamen de forma, realixado con fundamento en el articulo 3B de
la Decilsifm 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Camercio, se le comunica que:

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

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la socliedad NICOX
8.A., con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigquientes
del C&digo de Procedimiento Clvil. Adicicnalmente, deberi presentar el documento
que acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisifn 486, se le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la facha de
notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En casd de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la' solicitud se
consideraré abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presemte oficio comforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTX CHRMEN CESPEDEB DE VERGEL
Jefe de la divisién de Ruavas Creacionas

El anteriorl requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
fecha
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