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FOLIO 85.- PRIMER/ EINT'] (jl IATRL).-

COPIA.- ESCRITURA NUMERO: v

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Uagaar a' fayvor de

OLARTE, Carlos Reinaldy y otro del Poder otorgade por BAYER SCHERING

PHARMA AG.- En la Ciudad Auldnoma de Bucnos Aires, Capital de Iu;ch(lecu

Argentina, el dia NUEVE, de MARZO de! ano DOS MIL SUETIE, ante:mi Marin

Silvina Lasarte, Escribana Autorizante,

tilular de) Registro Notagial nimere | 744

-

COMPARECTE: Dagmay MESSERER, argeating, nacida ¢l 28 Je mayo de | 90K,

hija de Walter Messcrer ¥ Elsa Onelia Romanelli, soltera, titulor ol Docuniente Ng-

cional de ldentidad Numero 20.383.892, Clave Unica de ldentificacion Fritntaria 27-

203838927, con domicilio especial en la Avenida Leandio N Alem 1134, Pisa 10n,

de esta Ciudud de Buenos Aires.- la comparcciente ey mayoi de edod.- ENTILINV | 1-

NIE: por su propio derecho.- Y |

Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicifio en MitYlerstrasse

178, 13353, Berlin, Alemania, le confirio con fecha 22 de enere de 2007 en dicho it

is, un Poder, el cual mediante cseritura namero 14 de fechy 10 de febrero Jde 2007,

vtorgada ante lu Escribuna Marieln Vauina Scardaccione, al lulio 4L proweolo -

triente de este Registro Notarial wlerinamente a sy cargo, fue incorporado y branscrip-

O al mismo, cuya primera copia tlengo para este aclo a la vista, doy I y ecn o L=

nente transcribicé en Ja presente.- SEGUNDO: Manifiesta bujo jurawento gue ol relie-

rido poder se encuentra plenamente vigente ¢n virtud de no haberle sjdo 1cvocado,
t

suspendido ni limilado ¢n ninguna de sus partes.- TERCERQ: 13 susecuencian, DI-

CIL: Que en uso de la faculiad conferida SUSTITUYE PARCLA LMENTE ¢l poder

’ I
mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTI ¥/o James Lin RAISBECK, 4]

solo y nico objeto de que en nowmbre y representacion de 1, Soviedad “HAYRR

7l

SCIHEERING PHARMA AG» tnta yfa afternn-

» ¥ aclimando en forma individual, indjs

N 007422051

* compareciente EXPRISA: PIMERO: Que 1
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&ui ' T
9“

.i_'_i‘!:(hmente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLONMBIA que co-
i
"”nesnondnn y realicen los aclos enumeradns en el citado poder y con las hmullmles que
:;ljr
:é«:.,i:snrgen del mismo, el que franscripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMIEERA

wih ]
:')( SOPMA - ESCRITURA NUMERO: CATQRCE.- ..oor En 1a Ciudad Aulénoma de
)

t'\l Buenas Aires, Capital de [a Repiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del

‘l““

)aiio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, , COMPARECE: Dagmar
mf!l

£
.,.M\'IFI 3SERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y

du)
¢‘Il)3)
s [lsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documenlo Nacional de Identidad Namero

rnll
h” l

2120.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892- 7. domiciliada
.-nl
:,.f:leg,.ulnu,nle en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Cindad de Buenns
)
nl

n..ﬁ/\ueq - L.a compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
\,'I)'

“..;\ la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, In
mi»

‘,,,)Anlm izante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en esie prolocolo del

ﬂ)l
::)'%:PODE'R que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por In

-hl

o Jr Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG?”, con domicilio en Miillersirasse 178,
m‘l)
:::{’;13’{ 13, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
unu

.?“nwnm Yo, la Aulorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor-
e;'vl

_“npﬁl{lCIOII Yy “{IHSCHDCIQH a este l)rOlOCOIn solicita Ia COI“D"I‘CCICI“C S€ cncuentra ex-
('m\

‘mh,nrluln &n |clmm.1 castetlano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman,
nv‘f]

;';‘;dchuhmf,me legalizacdo en idioma aleman (Sello de Apostilia de 1a Convencion de |

.‘o'ﬁ
"”Hﬂv adel 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idiom
u‘n

z;‘; Iraductora Pablica Laura Thieberger.~ b) Que la compareciente en virtud de lo mani-

i

:‘}:{n slado tienc interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entreg:

wh

g';"en est¢ ncto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-
]

Mu

il

a nacional por In

@ uccion al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOIZ-
i

ar

an

49

40

a1

42

43

16

a7

190

19
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LER & CO. (Sigue uclurac[én en idioma inglés) - PODER Los abajo finmante/s
AYER SCHERING PI-IARM,L\ AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin
Alemania declaran por ¢l preseuie olorgar a Dagmar MESSERER poder gencral an-
lio y suliciente para recabar de las autoridades ..., sud ¥ cenlroamericanas ... guc co-
sspondan, Ia oblencion de patentes de mvencion, el registro ¥ ka renovacion de miar-
Wy modelos y/o derechos de propiedad mtelectual y/0o noinbres de dominio, a cuyo
eeto los facultadn para Hevar a cabo ante dichas autoridades todas as gestiones nece-
nas al ubjeto indicado, presentar solieitudes, lormular descripeiones, oposicioncs,
uteslos, declaraciones, apelacionces ¥ reclamos, oblur inpuestos, justificar cxplota-
anes, salicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir docmmentos y valores, per-
ey acer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualyuier
den. Por otia parte, les confiercn nandato para que cn su nombre Y tepresentacion
can iniciar y proseguir cualquier juicio que actualimente los que suscriben tengan o
cl lulwro tuvieran .., en Sudamérica, Centroaméricn -y CON MOLIVO de su nombre,
ireas de fabrica o de comercio, patentes de invencion y imodelos y/o de sus Jderechos
propiedad intelectuul que netualmente poscan o udquicm.u en lo sucesivo, promovey
ctos de cualquier Jurisdiceion, criminales, cm'rcccioAnulcs, civiles o comerciales,
ra los fulsificadores, usurpadores o imitadores y contra log tenedores de articulos

s inlvinjan su nombre, marcas 0 patentes de invencion, seguir Jos juicios por oposi-
W olros en que fueran pacte como actores o demandados, defender el nombre, lus
Lits, palentes y modelos y/o de derechos de propicdad intelectual y/o nombres de
nuio, haciendo las profestas del caso o dicicndo de nulidad. A eleclo, podrian pre-
Mmse :'.t.m cscrilos, querellas, pedidos, y o que fucre necesurio ante cualquier invo-

d judicial, presentar lestipos, documentos y demads justilicativos, rendir pruebas de

lquicr especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, usistir
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aal  fid
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aal [
(pl"l :'w_':l
TS 1) ‘
(g i) . ‘
Osl Lo NQ07422052
&S )
et e '
'u; ?:;{J’n juicios verhales, deciinar Y provrogar de jurisdiceion, tachar, recusar, apelar, lransar, | o
UL ul) - )
ikl . - . :
Wiy sl.‘i;smneicr a.arbilraje o mediacién, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir emhar- 27
L LD, ’
g\higi cl }.;ﬂ . ) )
o ?‘;i'pp:: preventivos, delinitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir la venia de los oan
Wi i1
Gl 1 . _ i i
@ -.v?,::hienes de los deudores, solicitar y obiener el cumplimiento de sentencias, presiar Ju- | ag
L) ER L)
el fad) . - . . -
(v} é-_ii\rnmenlos, decir de nulidad, desistir, percibir, olorgar recibos y en general practicar | 1o
wels faf)
it W)

¢4l -(dodos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podein a
ue i
dal - .
s sdasimismo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Rerlin | 4o
| . W)
(8 il - C S . -
wdl - fe(Sipgue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma | 2
e winl
by, , . :
(in adinglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue | a4
145 Y

A .

:f:«: ' {:‘f_’:ﬂll':l firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. IS COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjimtn | a5
Gal [

gt

(ta #feonsta fa certificacion notarial de Jas firmas obrantes en el poder en idioma alemdn, | ag
Wi Jan :

T P S . ] '
l{(':': , @,{';cleclumln el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dimitei Rempen, de Berlin, Alema- | a7
{19 b '

i

) - . . . -y
s Einia, y a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra- | 4
AT I ]
0 @)

] . , . . . .

it }f-}"dn Nolario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de a0
il vl

el v D, . - . . . - . ,
,::: ' if?ﬁl_‘)h 1), en idioma aleman, clectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Rerlin, | 40

dal o fo)
f},‘: ;f}i:z\lcm:min,- En hojas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional la que | a4
Y S Y

pu] ' [Eglronsenpia textualmentie, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem- 42

e )
f"‘:: g{?;hr::h: de “MOLLLER y CO” - América Latina - Agenies de la Propiedad tnteleciual - 4:
(iis -f.,‘-jfl
L :Ea'%f:figum um Pader oflorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHA RMA AG”, con | 44
it L :

:(",'; ; sade en Rerlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los | 45
sl . Lo

:,\“g ' g:.f,);siguienle:: (exlos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” - 10
X )]

N jsg . . S

:?H: ' ;E{fgl‘nlclnt(:s y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblul — pp (Firmado y | 47
(i

i) #])

sl .mf\cl:.n-ndn;) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacién vinicamente.- Re- aa

s W

1) B
i ;“j?‘:gislm de Actas N° R 172007 - Me he referido a la prohibicion de intervencion seginTl 49
11 I [

a8l il

:%‘*. . 2’%‘0] artfculo 3, pirrafo 1, N® 7, de 1a Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi- | 50
I B ()
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LS LAY
G e — e en”
Qﬁ‘f}d...;-;,— N
do una intervencion previ ; it
o m previa en el sentido de la nor s ) )
norma me {ue conlests : o af) +1)
¢ a me fue conlestabh por Ia nepali- i i) vl
: T {ivy i &)
va- Las firmas trazadas anle mi pe o i
: 2 Z nle mi por el Dr. Waller . 1y P i)
. . [ Y L o
. alter Klose, gue nacio el 26 de dicicmbre gl g (0
e 1952, y de la Dra. Chisti I R
1 <, a Dra. Chistiane Noeske 1
! e-Jung solter - . - i mi)
; 3 gblut de soltera Noeske, que nacid el 26 de. ,f:; i
lllli“ l’C '9")—7 - f’»\”]bos I H . v ': ."1' )
N de mi personal conocimiento - - it eyl
I 2 cimtento - Ambos con domicilio conrer- i s
3 - . G i)
stal en 13353 Berlin, Mallersiy e . o
RS » Millerstrasse 178 son aulénticas. de o . tyb i b
autenticas, de lo que doy fe.- A mismo ';ﬁ‘; "': it
M. . L i ".._.’
1Iempe certifico en base a ¢ : ; pl o o
a que luve a la vista er f Se el . I i a0
dencl dia de hoy las actas del Registio de 57 B 1S
comiercio ded Tribunai de Primer: . . 1 iy’ i
i ra lustancia de Char . . R T o1 i o
st ¢ Charlotienburg, N” de Registro MR ;'* f"if;_ E:?:?'
33, que Ia Socic “Raver Seher i . R ) i
» que la Sociedad “Bayer Schering Pharmia Aktiengesclischull”, con sede en Bey- B vil,
? T {Te il ik
N, CSIR TDSCHPLE CON el BT (e : o 3 55 o
dnsenpla con el ntimero mencionado arviba en el Registro de Comercio y que [ g
J iy Bbae it
varriba mencionada Dr . . . $itm uiy .
arttba menctonada Dra, Noeske-Juagblut y el arriba nienctonado Dr. Waiter Kloge S AR
* '.(IS K] 4:['- )
stin facollados e sardclor vt . iz ar) e
! H S ¢n s caracter Jde l]]dnddhl”o:ﬁ a representar en forma CU”illlllil a o "-.'_‘:‘; ;fw" wiy
- (yh AR i
. 1344 NS Lt
octedad “Bayer Schering Pharm:a Ak e . ) {{is St/ L
ayer S hering Mharma Akliengesellschalt” de Berin, Berlin, 22 de cnero @9 an
S P i
2 2007.- 21 eserib: Tt e ilalo C L, {li: Wy Je
sctibano (linma ilegible) y liquidacién de derechos. (Muy un selly en (¢ g | A0
: ' | B O
e sobie precinto:) Dimitri Re e — G RCTR Bl
] Ho:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin- 9101° E-F.- APOS- ‘:'ﬁ el
LA ' ) (L T
A = (Convencion de La FHaya de . ' L tf By el
, La Flaya del 5 de Qctubre de 1961) - Pais: Republica Federal 4% g, o
it Y I (UL
> Alemania - Este insteunmies Blico Fre (e T 0 SN Y
5 Ho pablico fue firmado por Dimitr Rempen, actuandy e @ M e
sctor d " el et (R
varacter de escribano de Berlin, esta OV . @ gy
. » estando provisto del sello del escribana - Certifica- ¥ oy . el
cn Uerhi 124 (o s ek
ven Uerling ef 24 de encro de 2007 3 Tt s . s Do (M
» bor ¢l Presidente del Trilyupal Regional de Ber- g4 YR L
) i 0 i}
b, COML Ul Nu 9101 a L':-F 3361'07 S N l‘,_" DI ::lfu
a IE-F 536/07 - Sell ' un 3 el Procide - adf  fary 0 fe
0 (hay un sello:) el Presidente del Tribunat Re- §s iy et
mal de Berli I (s AR Gy
Al de berlin = Finna el Funcionario autorizade (fir (s fay 00
autorizado (finade y aclacado:) Molidor! — S R
v Peine . (1 CT Y
2z Principal del Tribun: i QP ‘ o i)
b de hunal Regional - BS TRADUCCION i°1i51 . i TR KA L
DUCCION FIEL de las partes pecti- (4 L
es en los idiomas al . il d {‘{J) 5)\‘.1 i
: S as atemdn e inglés del documy . G e o, W de |9
. b enlo que se acompaiia, que he vertide (’%‘3. i) :;i
divsna nacional, en Buenos Air s o[
: uenos Aces, a 6 de febrero de 1. : o i R
> 48 de febrero de 2007.- Hay wna' firma ilegible. ] Ly ' ot
[ I P R UL 1
¥ un sclo que dice: “LAURA THIEBERGE TRICUT (i ap LA
< . . ) D) - —_ A 4 1 . vein «-‘a_-" 'l) 1o
R - MATRICULA DE TRADUCTO- 35 i} '
, . " . i di) v il
5 ALEMAN = FRANCES - T “olio 254 (Can. o
- < Lo —="Toma 1 TFol ’ t, N i " G
. olio 234 (Cap.) Tomo L= 98 ~ (La Plata) - i |5 i
L . B3 G 1]



ot

T T T s e e i —————

N007422053

ey
‘.) l‘fmr n;,
0100 ]
{3 tlf'ﬂ ]
i (lﬂ illh
0 (b i)
[ (r,s W
43 47)
¢ (i il
i l“_ci ml
fj (T mh
(i e )
6 it j4ih
if {rq r"l.____
|,‘: [uﬂ ."."]
TR m)
:r '*;"*“ S)IN(‘I IS - I"nmo IN: Tolio 14 (Cap.) - Tomo i Folio 329 (La Plata) - COLEGIO
AL
T M;l
;{f :‘:*z "P'DE TRADUCTORES PURLICOS N* 173"- ES COPIA FLEL, doy fe.- A continua-
g oy !Jl )
{10 m’"unn hay un sello que dice: “COL GIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE 1A
i (:I@ ) 1
£ ¢ ﬂl?)
( gm g':}il(,‘IUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a Ia Legalizacién N T4-3278/07. Sigue
b e
(1) Y, - .
{ (o l’";llnl firma tegible: Estehan Santiago Allegrelti”.- S COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso
i mw B
L AT . . - . . .
i e wien el margen superior hay un sello timbrador ..."- A conlinuacion sigue Ia legaliza-
{ |4 il
i iy i
.‘! B ;.ircu'm de Ia firma de la nombrada traductora, ...”.- ES COPMIA FICL, doy fe- in esle
L 1\» 11 Yy
i 9 i
AL i . )
:1* m'.; #aestndo la compareciente DICE: que en la forma expresacla deja INCORPORADO y
P e»v»
{ . . ..
;‘ (;:; t.,&j\ FRANSCRIPTO en este Protocolo el Pader que agrego a l1a presente, solicitando de
) g’l#_l"p_ . :
1 4. .
:1 :n:: g‘dml In Exeribana Aulorizante, expida primera copia de Ia presente para In nombrady
{ (uu
i e . . .
f- S m.m-o(lemdn Dagmar MESSERER - Constancias Notariales: Identidad de la compare-
d )
; Ilﬁ m - . - . . . ..
:. i "a"“" :nte (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica Ia misma por conocimienio de |
{ (i m_n
i i - . - . .
:—' ,'?'f mh Awtorizante.- .~ LEO esta escritura a In compareciente, quien asi la oforgn y en prue-
i u_n M)
i :,;',' “i,hd de conformidad, Ia firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-
PO
(il m‘ll .
E f‘fj,‘ ;];,fprﬁm VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esig mi sello. CONCUERDA con
L]
n Q_m Qlll .
y :,::, M,su eseritura matriz que pasé- ante mi, al folio 44 del Registio Nofarial nimero | 788,
¢ uﬂ-
; :‘l:: m;)mh-nmmu e a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido In presente PRIMEERA
. 1
fe e N t‘u.)
¢ ;;:: | f:;‘;( OPIA en (res (1) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el
(: (f{'-l \ ﬁ)
I tﬁr-: [ o }:numem N 007176] 53 al presente inchusive, que sello y firmo en Ja fecha y lugar de su
(j Clu i 0-71
( ;(:‘i } 9' sotorgamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un selio que dice: Mariela V. Sear-
+
u‘u tufl
; m i “‘S‘] acione — Escribana — Mat. 45277 - BS COPIA FIEL, de las paites pertinentes de 1
t el wﬂ
£ :‘f:; ; ff;'""" crilura de referencia, doy fe.- CUARTO- Finalmenie Ia comparecienie expresn: a)
¢ gef 1 fud
E- :'}ff; : ?()uc el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las faculiades sus-
(ﬁll | inu
; :gd % w’;utuidus; ¥y D) Que los nombrados apoderados sustinuitos no podrin sustiniir ej presente
"
vl W
¢ ; v-ﬁ)pmlm en ningunn de sus partes. - Constancias Notnriales: Ldentidad de 12 Compare-
' ‘.‘:': . 3 i .
{
!
i

an

39

40

41

a3

44

46

47

an

a9




N 007422054

- ..—..A-._...--_._.'——‘._.‘__‘_ ———

ciente (Articulo 1.002 Jel Cidigo Civil): Se Justificit la imisma Por conocimicnto de
A uterizante.- Yo, la Escribang Aulorizante 1mpongo y advierto a fa comparcciente, a

ehur de lo dispuesto en el articulo 77 iniso h) de la Ley Organica Notarial Nimiero

104, respecto de los alcances ¥ consecuencias de las cliusulas contenidag en la prese)-
e eseritura y del derechio de leer por si este strinento.- LIEQ esta escritura a Iy
vimparceieitle, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma aute 1;1i, dby
L= RDagmae MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esia

i scllo. CONCULERDA €On su escritura malriz que pasé ante mi, al folio §5 dej Re.

stra- Notarial niimero L788, o mi cargo. PARA LA PODERDANTIE expido la pre-

ne PRIMERA COPIA ¢, cualro (4) scllos de actuacion nolatial nunnerados corpe- 8

vaniente desde el nomero N 007422051 al presente inclusive, que sello ¥ firmo en 4

fecha y lugar de su otorgarmicato, doy fe.-

LA L e
mil i
£l 310),
et i)
e Al '
i) Ak
lj.l:t‘ f."n-(’f"
il
(i A
¢i)
b
#3)
a{)
aj) -
)
nﬂ)
n.m
uil
ol
i)
o
byl
0
0
3 )
4 Y
A
mi»
({4 i
e i)
i &)
N el
{fu g
it il
el A
i i
e !
] bR
g i)
At 54
g &
tdl el
¥y pib
S IR 1T
i M:l"
e e
Wl L)
\?!‘* rffiﬂ
i Wi
i il
i byl
vig R
el 16
o )
0 4 )
) il
fi Ail
e gy
i &
i i
(it e
'.ik':ﬁ i
{le P
(i inii
(&g@ wi)
(‘!"‘4" i
0 A
i i

L
i
it
11
i
(i
ifi




A,
‘,' l‘l:. (l “—‘-—':rm
" I: rm 1)
L ) (r., ud}
::l !Im h)‘))
s ﬂli u:
E (. i i )
: “: '; \“
ceal
M “': (-. (.AIJ
: ¢ %ﬁv mﬁJ
f [ (3]
Y nj)
'(5' ll?'i mi‘
‘.( l‘i!-il rli
4 [iw i)
L f(m ('"))
| }’17.0 :.u z
' {.; IL‘! J]
SN
L ',E-l-" ] 2
3 g i-d]
Lt i i)
AL £ 1 2
" t (l_’l_v. fl)__.l
0 G Hi
¢ l. lhlv Lﬁil 11
o0 i)
(i mr '
8 m J
o phd )
l(f l(" |E: (uT)
T Y | :L
e cI
U T ¢ ‘
LT B 3‘
LG f{.g
I :
UL uia u-\}
‘i lq (II’I u.ﬂ
U0 s ?\; '
i i)
a
) )
e;‘.h
L“'
mﬁ; ;
éj'l:l
b
Y "
Cmfl
h}
5'1;‘! | .
) T Y
i [f[l ol ‘."ﬁ n
o\ «j:‘ic t-,r_: |
i (¢ '.i-" bl
‘ ‘(l‘ Il,‘f'l jun )
" l“l' ”p. 1|T|‘
OO0 g t.;n
" “"' )iy :h:-.) | )
l-'l tff.-. i)
" “ '{fl ]
| Ih‘: ll‘!l_f lllg_li | -
LI
( 41:‘5 (E‘.|§ ..,!l
b md {)‘E.; at) )
( (\li \jsy )
|. m.@ i .oi):
¢ (i W3 B |
.(- WA ¥y b "
‘Fl-“ lll‘l .‘II.%I
l- (mi, l',(l' !gut‘i "
{ iy, |f\'i i.‘:b ‘ |
v (fm (p_'.! "j'
( l}_{[ |'1t‘1 f‘\’:' )
6 @sl gl i
N
E {3.@ (4 ) ’
i il
' EM A )
? D (% )
(oal (e
O el r
& ‘?:l? ”‘} eﬁ) 50
(O oy
(G o o
(Ol 6
gl __ i



=

,ﬁ; 4
A

ili —

] <
Wuwﬁ:’ﬁ\ ol

- = R

s

LY

007495419

— \ t\‘
i

: (I
"ft, COLEGIO D& I”“CIHBANO 3 de la Ciudad de Buenvs Aives, Capital Federal de Repuiblica ¢

N

Avpeoting, en virtud de Ias fcultades gue I vonfiere la bey vigente, LEGALIZA la firma
¥ selle del escribane MARIA SILVINA LASARTE

ahrantes on el documenty inexe, presentadeo en el dia de la fechn hajia
o N 070312117346/0

La presente legalizacién o juzga sobre

el contemida y (oema ded docomente.

Twenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007

V&M (/f/(/(/(/{/(/ (AN

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI ...
COLEGIO DE ESCRIBANQS
CONGEJERA

ey ——— LRI TR N A ™
NI TR Gl

R

i
0
" l}]
Ly
Uil
','?l.\
'u‘ﬂ
m )

.um




G \(('L:&@\\'\\\\\
- é:\‘))). i (( &

-

s REPUBLICA ARGENTINA .. ...

v mtm e o b e gt $ % o (KL R L e A8 e ot ¢ it P8 S 0

asente Jocumenlo publico .. o

PR, __.__...._..__._.____—_....___._-_.-

@ > e o Y P P e o = . T A —

g aclun en Callda(l de ?f‘ﬂ?’.‘?ﬁ??‘?ﬁ‘?‘_. . .

el sello / limbre de COLEGIO DL ESCRIBANQS DE_ Ly

LQ
i
5
5
e
=
&
E
|
ig_
e
1<
[}
;U:
|
1

_G.Cldia 1270372007 e

kL COLEGIO DE ESCRIBANOS . DE LA CIUDAD LE BUENOS AIRES

NSTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNAGIONAL Y CULTO

LA CLUDAD DE BUENOS. AIRES

e

nvenio O21092003) . .. e

o el udero; 070312054713

o/ Timbra 10. Firma

)

2 . Z
.r." v ) ,,) é /—nm




woO 2007/062874 A2 | IIN BTN 0G0 A DR OOROROARL MR UN O

{12} NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation Liir geistiges Eigentum
Intcrmationales Biro

{43} Internationales Verdffentlichungsdatum
7. Juni 2007 (07.06.2007)

«ﬂl‘f“ A A G A

(10) Internationale Vertffentlichungsnommer

WO 2007/062874 A2

{51) [oternationale Putentklnssilikation:
CO7J 41760 (2006.01) AGIP 5726 (2006.01)
AGIK 317565 (2006.01) AGLP 5/30 (2006.01)
(21} Internationales AKtenzeichen: PCT/RP2006/] 1726
(22) Internationales Anmeldedatum:
27. November 2006 (27.11.2006)

25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verdffentlichungssprache: Deuisch
(30) Angaben zur Prioritiis:
10 2005 057 4084
30. November 2005 (30.11.2005)  DE
(7)) Anmclder (flir alfe Bestimmungssicaten mit Ausnehme
van {S): SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
{DEDL] Miillerstrasse 174, 13342 Berlin (D),

{72) FErfinder; und

(78) Erfinder/Anmelder (nur fiir USji: WYRWA, Ralf
{DEDE). Bumgstrusze 47, 07751 Rudwenstein (DEB).
NUBBEMEYER, Reinhard [DEDE] Wilhelmstmsse
9, 13467 Berlin (DE). GANZER, Uwula [DE/DE}:
Spechistinsse 26, 13505 Berlin (D).

(81) Bestinmungsstngien (soweir nichi anders angegeben, fiir
Jjede verflighare nationale Schutzrechtsare): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,.BA, BB, BG,BR,. BW.BY, BZ,CA, CH,
CN, CO.CR, CU.CZ, DE DK, DM, DZ, IiC, ELE. BG, ES,
FL, GB, G, GE, GH, GM, GT, HN, HR, IIY, ID, 1., N,
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Verdffentlichi:
—  ovhne internatinnalen Recherchenbericht und erncut zu ver-
dfferttivhen nach Erhalt des Berichis

Zur Erkliirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wind aaf die Erkidrungen {"Guidance Nates on Co-
des anid Abbreviations ™) am Anfang feder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazetre verwiesen.

(54) Tithe; SULFAMOYL SULFONATE PRODRUCGS

(54) Bezeichnung: SULFAMOYTLSULBONAT-PRODRUGS

(57 Abstruct: The invention relates to the sulfamay] sulfonale prodrugs of
(I) cnerad formula (1), W o muthod for producing thew, W pharmuceatica) cou-
K P

o
Yy

X—S=0
NH,

o\\/

positions contuining the same and to their use for producing orally available
drugs. The compaunds sccording to tic invention bind w carboanhydrases
and inhibit these enzymes.

(57) Zusammenfassung: Nie Erfindung betrifft Sulfamoylsuflonat-Pro-
dmgs der allgemeinen Forme) L (1), cin Verfahren zu deren Herstellung,

a \\c) diese Verbindungen cathahende pharmazoulsche Zusminmensetzungen

und deren Verwendung 7ur Herstellung oral verfligharer Arzneimitlel. [Xe
erfindungsgetden Verbindungen bindea un Carboanhydrusen und henunen

dicse Enayme.
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Sulfamoylsulfonat-Prodrugs

Die Erfindung betrifft Sulfamoylsulfonat-Prodrugs der aligemeinen Formel 1,

X—8§=0
OQS\/ NH,
\ o’ \o
Drug” Gruppe Z

(i

ein Verfahren zur Herstellung dieser Prodrugs, diese Verbindungen enthaltende
pharmazeutische Zusammensetzungen und deren Verwendung zur Hersteliung oral
verfigbarer Arzneimittel.

Aus der WO 01/91797 sind steroidale Verbindungen bekanmt, die Gber e}ne Gruppe -
SO,NR'R? an Erythrozyten gebunden werden und sich dort anreichern. Das
Konzentrationsverhaitnis der Verbindungen zwischen Erythrozyten und Plasma betragt 10-
1000:1, bevorzugterweise 30-1000:1, so dass man von einer Depotbildung in den
Erythrozyten sprechen kann. Durch die starke Bindung der Verbindungen an die
Erythrozyten wird die Metabolisierung wahrend der Leberpassage vermieden.
Nachteilhafterweise sind trotz einer verringerten Metabolisierung mit den angegebenen
Dosierungen keine therapierelevanten Wirkstoffspiegel gegeben. Grinde dafir sind in einer
zu starken Bindung an Erythrozyten, eine durch Enzyme induzierte Spaltung und in geringen

Laslichkeiten zu suchen.

Es ist Aufgabe der Erfindung neue Prodrugs bereitzustelien, die oral verfigbar sind und im
Vergleich zum Stand der Technik auch bei niedriger Dosierung einen therapierelevanten
Wirkstoffspiegel gewéhrleisten.

Diese Aufgabe wird durch Sulfamoylsuifonat-Prodrugs der aflgemeinen Formel (1) gelést, in
denen ein Sulfamoylrest Ober einen Spacer X mittels einer Sulfonatbindung an das

freizusetzende Drug gebunden ist.

Sulfamoylsulfonat-Prodrugs der aligemeinen Formel (I) sind



20

25

6

35

WO 2007/062874 PCT/EP2006/011726

2
/
x——sf=o
Oz’  NH,
v 07 )
Drug” % Gruppe Z

m,
worin
X gine C,..;-Alkandiyl-, ¢ine C F2,-Gruppe mit p=1-5, eine Cs.-Cycloalkandiyl-, eine
Arylen-, eine Heteroalkandiyl-, eine C4-Alkandiylaryl-, eine C4-Alkandiy!-Cy g
Cycloalkyl- oder C,.s-Cycloaltkandiyl-C,4-Alkyigruppe sind, und

Drug ein pharmazeutischer Wirkstoff, der Ober eine OH-Gruppe ein Sulfonat bilden kann,
wie Steroide, Antimalariamittel, Nucleoside, 1soflavonoide, welche gegebenenfalls
substituiert sein kdnnen.

Die erfindungsgemafen Sulfamoyisulfonat-Verbindungen binden an Erythrozyten, sind gut
wasserloslich und werden hydroiytisch ohne Mitwirkung von Enzymen gespalten.

Unter ,Cy.q2-Alkandiylgruppe” wird im Sinne der vorliegenden Erfindung ein zweifach
gebundener, verzweigter oder geradkettiger Alkylenrest mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen
verstanden, der gegebenenfalls substituiert sein kann, z. B. mit Halogenatomen,
Hydroxygruppen, Nitrilgruppen. Als Bsispiele seien eine Methan-1,1-diyl-, Ethan-1,2-diyi,
Propan-1,3-diyl-, Butan-1,4-diyl-, Pentan-1,5-diyl-, Hexan-1,6-diyl-, Oktan-1,8-diyl-,
Undecan-1,11-diylgruppe genannt.

Unter CyF2,-Gruppe mit p=1-5 wird im Sinne der vorliegenden Erfindung ein verzweigter
oder geradkettiger perfluorierter Alkylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen verstanden. Als
Beispiele seien eine Perfluorpropan-1,3-diyl-, Perfluorbutan-1,4-diyl-, Perflucrpentan-1.5-
diylgruppe genannt.

Die vorstehend genannts ,Cs.e-Cycloalkandiylgruppe® bedeutet erfindungsgema eine
zweifach gebundene, mono- oder bicyclische, carbocyclische Gruppe mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit Halogenatomen, Hydroxygruppen, Nitrilgruppen

1,
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substituiert sein kann, wie beispielsweise mit einer Cyclobutan-1,3-diyl-, Cyclopentan-1,3-
diyl- oder einer Cyclohexan-1,4-diylgruppe.

Die vorstehend genannte ,Arylengrupps® bedeutet erfindungsgemal eine zweifach
gebundene, aromatische mono- bis tricyclische, carbocyclische Gruppe mit 6 bis 15
Kohlanstoffatomen, die gegebenenfalls mit Halogenatomen, Hydroxygruppen, Nitrilgruppen
und Alkylgruppen substituiert sein kann, wie beispielsweise mit einer m-Phenylen-, p-
Phenylen-, Phenanthrylen- oder einer Naphthalengruppe.

Der Heteroarylenrest umfasst jeweils 5-16 Ringatome und enthélt anstelle des Kohlenstoffs
ein- oder mehrere, gleiche oder verschiedena Heteroatome, wie Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel im Ring enthaiten. Der Hetercarylrest kann mono-, bi- oder tricyclisch sein,

Beispielsweise seien genannt: Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyi,
Pyrazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyi, Thiadiazolyl, Benzofuranyl,
Benzothienyl, Benzothiazol, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, indolyl, Iscindolyl,
Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, Chinolyl, 1sochinolyl.

Eine Heteroalkandlylgruppe im Sinne der Edindung ist ein zweifach gebundener,
geradkettiger oder verzweigtar, gesittigter oder ungesattigter Hetercalkylrest mit jeweils 1-6
Kohlenstoffatomen und kann anstelle des Kohlenstoffs ein- oder mehrere, gleiche oder
verschiedene Heteroatome, wie Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten, wie
beispielsweise ein Bis-ethylenoxy-Rest.

Die .C,.-Arylalkandiyigruppe” ist eine Arylgruppe, die Ober eine C,-C4-Alkandiylgruppe an
ein Grundgerust gebunden ist, wobei die Alkandiylgruppe geradkettig oder verzweigt sein
kann. Beispielsweise seien Benzyl oder Phenethylen genannt.

Die ,Cye-Cycloalkyl-C,-Alkandiylgruppe” bedeutet beispielsweise Cycloalkyl-(CHz)-,
Cycloalkyl-(C,H,)-, Cycloalkyl-(CsHs)-, Cycloalkyl-(CHs)-, Cycloalkyl-{CsHc)-. Cycloalkyl
kann dabei Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi, Cycioheptyl oder Cyciooctyl
sein.

Unter einer ,C,.s-Alkyl-C4.5-Cycloalkandiylgruppe” sind Methylcycloaikandiyl, Ethy!-
cycloalkandiyl, Propylcycloalkandiyl, Butylcycloalkandiyl, Pentylcycloalkandiyl zu verstehen.
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Cycloalkandiy! kann dabei Cyclopropan-1,3-diyl, Cyciobutan-1,4-diyl, Cyclopentan-1,5-diyl,

Cyclohexan-1,6-diyl, Cycloheptan-1,7-diyl oder Cyclooctan-1,8-diyl sein.

Unter dem Begriff .Halegenatom” wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Fluor-,

Chlor-, Brom- oder lodatom verstanden, bevorzugt sind ein Fluer-, Chlor-, Bromatom.

Ein pharmazeutischer Wirkstoff, der Ober eine OH-Gruppe ein Sulfonat bilden kann,

bedeutet im Sinne der Erfindung Folgendes:

Steroide: Estrogens, beispielsweise Estradicl oder Estriol oder

Androgene, beispielsweise Testosteron, MENT (7a-Methyl-19-
Nortestosteron), eF-MENT (11-Fluor-7a-Methyl-19-Nortestosteron),
Nandrolon, DHT (Dihydrotestosteron) cder

Gestagene, beispielsweise Norethisteron, Dienogest oder Levo-

norgestrel

Kortikoide, beispielsweise Cortisol
Antimalariamittel: Chinin, Chinchonidin, Hydroxychlorequin, Primaquin,Mefloquin oder
Nuclecside: bestehend aus einem Zucker wie Ribose oder Desoxyribose und einer

Base wie Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin oder Uracii, weiterhin
Zidovudln', Brivudin, Indinavir, Nelfinavir

Isoflavonoide: Genistein

Besonders bevorzugte Verbindungen sind nachfolgend aufgefithrt:

1
2)
3)
4)
3)
8)
7)
8)
9

3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-y! 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
3-Acetoxyestra-1,3,5(10)-trien-178-yl 3'- sulfamoylphenylsutfonat,
3-tert-Butyldimethyisityloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 3'- suifamoyl-phenylsulfonat,
3-Hydroxyestra-1,3,5{10}-trien-17§-yl 4'-sulfamoylphenylsulfonat,
2-Methoxy-3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-178-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
3,16a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-y! I-sulfamoylphenylsulfonat,
3,17p-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-16a-y! 3'-suifamoylphenylsuifonat,
3-Benzoyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17§-yl 3'-sulfamoylpheny!sulfonat,
Chinin-3'-sulfamoylphenylsulfonat,

10) Cinchonidin-3'-suifamoylphenylsulfonat,

11} Zidovudin-3'-sulfamoylphenylsulfonat,

12) 3-Oxoandrost-4-en-17{3-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
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13) 3-Oxoandrostan-173-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
14) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-178-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
15) 3-Oxoestr-4-en-17p-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat

. 16} Brivudin-3'-sulfamoylphenylsulfonat.

Aus den erfindungsgeméRen Verbindungen wird durch Hydrolyse die therapeutisch

relevante Drugverbindung freigesetzt.

In-Vitro-Versuche:

1¢  Carboanhydrase-inhiblerung
Testprinzip:

Photometrische Bestimmung der Hemmung von humaner Carboanhydrase | oder Il durch

Sulfonamide oder Sulfamate auf Mikrotiterptatten mit Hilfe der enzymatischen Umwandiung

von Nitrophenylacetat mit einem Farbumschlag von farblos nach geib.

Tabelle ; ICs, Hemmwerte humaner Carboanhydrase |

CAll CAl

Inhibitor ICs (nM) ICg0 (nM)
Estradiol-3-sulfamat 34 157 £10.6 20
3-Oxoandrost-4-en-17g-yl 120 2300
3'-aminosulfonylphenyi-

sulfonat

3-0x0-7a-methylandrost-4- 120 2300
en-170-yl 3’-aminosulfonyl- 25
phenylsulfonat

3-Hydroxyestra-1,3,5(10)- a1 1700
trien-17p-yl 3'-aminosulfo-

nylphenylsulfonat 30
Zidovudinsulfonat 1100 2900
Acetazolamid 61 1200

bekannter CA-Hemmer) 1800 ¥

L
35 iteratur: ') C. Landolfi, M. Marchetti, G. Ciocci, and C. Milanese, Journal of

Pharmacological and Toxicological Methods 38, 169-172 (1997).

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméfen Sulfamoylsulfonat-Predrugs die

40  Carboanhydrase i iiberraschend gut hemmen, Daraus ldsst sich eine Anreicherung der

erfindungsgemanien Prodrugs in den Erythrozyten ableiten,
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Physikochemische Daten

Léslichkelt in Wasser

a) Kinetische Messung:.
Die erfindungsgeméfen Verbindungen wurden als 10 mMolare DMSO-Lésung in 0.01 M

Phosphatpufferidsung bei pH 7.4 und 25 °C mit Nephelometrie und Turbidity vermessen.
Bei der Turbidity wurde die zu testenden Lésung tropfenweise zur Pufferlésung gegeben bis
ein Niederschlag ausfiel.

Durch Nephelometrie wurde der Niederschlag in einer Verdinnungsreihe (erfindungs-
gemafte Verbindungen in Phosphatpufferiésung) detektiert.

b.) Thermodynamische Messung:

Die erfindungsgemafien Verbindungen in fester Form wurden zu einem Uberschuss eines
wissrigem Puffersystems von verschiedenen pH-Werten gegeben. Es wurde 24 h bei 25 °C
geriihrt. Nach Zentrifugiersn wurde die Lésung mit HPLC untersucht (HPLC: Séule: Xterra
MS C18 2.5 um, 30x4.6 mm). Zwei Standard-Gradientensysteme wurden in Abhdngigkeit
von den zu vermessenden Verbindungen angewendet:

saurer Gradient: A: Wasser/ 0.01% Trifluoressigséure, B: Acetonitril/ 0.01%
Trifluoressigsdure - 0 min 5%8, 0-3 min 65% B. 3-5 min 65%B, 5-6 min 5%B

Alkalischer Gradient: A: Wasser/ 0.025% Ammoniak, B: Acetonitril/ 0.025% Ammaoniak - 0
min 20% B, 0-3 min 80% B, 3-5 min 80%B, 5-6 min 20%B.

Tabelle 2: Wasserloslichkeit

Substanz Ldslichkeit in Wasser
Eslradiol-3-sulfamat Q.15 mg/ 100 ml
Testosteronpropionat unléslich
3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 3- 3 mgl
sulfamoylphenylsulfonat
3-Oxoandrost-4-en-17(3-yl 3'-sutfamoyl- 5 mg/
phenylsulfonat
3-Oxo-7a-methylandrost-d4-en-17p-yl 3- ca. 6 mg/l
sufamoyiphsnylsulfonat

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen im Vergleich zu Sulfamat- und
Carbons#dureester-Prodrugs eine hohere Loslichkeit, was eine bessere Absorption im Darm

ermbglicht.
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Hydrolyse .

Die erfindungsgemifien Verbindungen wurden als DMSO-L&sung in wassrigem Puffer von
verschiedenen pH-Werten bei 37 °C vermessen.

Die Quantifizierung erfolgte durch HPLC (HPLC-S&ule: Xterra MS C18 2.5 um 4.6x30mm} In
Abhangigkeit von den zu vermessenden Testsubstanzen wurde folgendes
Gradientensystem bei der HPLC angewendet:

saurer Gradient: A: Wasser/ 0.01% Trifluoressigsdure, B: Acetonitril/ 0.01%
Trifluoressigsaure - 0 min 5%B8, 0-3 min 65% B, 3-5 min 65%B, 56 min 5%B

alkalischer Gradient A: Wasser/ 0.025% Ammoniak, B: Acetonitril/ 0.025% Ammoniak - 0
min 20% B, 0-3 min 80% B, 3-5 min 80%B, 5-6 min 20%B. Die Quantifizierung erfoigte nach
1, 2und nach 24 h.

Stabilitit in kiinstiichem Magensaft:

Losungen der erfindungsgemafen Verbindungen wurden in kiinstlichem Magensaft
(wiassrige NaCl-Lésung mit Pepsin, pH~1.2) bei 37 °C inkubient.

Die Quantifizierung erfoigte durch HPLC (HPLC-S4ule: Xterra MS C18 2.5 um 4.6x30mm)
mittels Gradientensystem:

A: Wasser! 0.01% Trifluoressigséure, B: Acetonitril/ 0.01% Trifluoressigséure - 0 min 5%B,
0-3 min 65% B, 3-5 min 65%B, 5-6 min 5%B

Die Quantifizierung erfolgte nach 0.5, 1, 1.5 and 2 h.

Tabelle 3: Hydrolyse/ Stabilitiit in Magensaft

Zersetzung in %
Substanz pH =1,37°C pH=7.4, 37°C
30 min 1h 2h 24 h 1h 2h 24 h
3-Hydroxyestra-1,3,5 4 7 14 80 1) 13 84
(10)-trien-178-yt 3'-sulf- | (PH=1.2)
amoyl-henylsulfonat
3-Oxoandrost-4-en- 3 6 11 78 6 12 75
17B-yl 3'-sulfamoyl-phe- | (pH=1.2)
nylsulfonat
3-Oxo-7a-methyl- 6 11 71 6 11 70
androst-4-en-178-yl  3'-
sulfamoylphenylsulfonat
3-Oxoandrost-4-en- 0 0 0 0 0 0 0




20

25

30

35

WO 2007/062874 PCT/EPZ006/011726

[17p-y! n-propionat | 1 T P i | |

Carbonsdureester sind im Magensaft (pH ~ 1)und im Darm (pH ~ 7.4) relativ stabil, werden
aber bei der Darmpassage durch dort vorhandene Esterasen gespalten. Wéahrend der
Magenpassage liegt jedoch noch beinahe vollsténdig das stabile Prodrug vor.

Die Spaltung der Carbonsiureester erfolgt somit bei der Darmpassage und in der Leber.

Far Sulfonsiureester sind keine Enzyme (Esterasen) bekannt. Uberraschend war daher,
dass die Sulfonate dennoch gespalten werden, wobei eine einfache Hydrolyse stattfindet.
Obwohl eine langsame Hydrolyse schon im Magensaft und bei pH= 7.4 stattfindet, besitzen
die Sulfonate ausreichende Stabllitit, den Magen und den Darm zu passieren. Eine
Esterasespaltung findet in der Darmwand nicht statt. Der first-pass-Effekt in der Leber wird
umgangen, da die Sulfonate Uber die Sulfonamidgruppe an Erythrozyten gebunden sind.

Die erfindungsgemiRen Verbindungen der aligemeinen Formel () k6nnen in Abhangigkeit
von der Bedeutung fir ,Drug® Verwendung finden fir die Behandlung und/ oder Prophylaxe
verschiedener Krankhsitsbilder. Beispislsweise kénnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) fir den Fall, dass ,Drug” ein Steroid wie Androgen oder Estrogen ist, in der
Hormonersatztherapie (HRT) bei der Frau und beim Mann oder bei der Behandlung
hormonell  bedingter  Erkrankungen bei Mann  (Prostata-, Mammakarzinom,
Hypogonadismus) und Frau (Endometriose, Mammakarzinom) verwendet werden. Weiterhin
kénnen die erfindungsgem#Ben Verbindungen der allgemeinen Forme! (l), worin Orug”
beispielsweise fir ein Androgen oder Estrogen steht, Verwendung finden fir die
Fertilitatskontrotle bei Mann oder Frau.

Die Verwendung weiterer fur ,Drug® genannter Wirkstoffe wie Chinin, Chinchonidin,
Hydroxychloroquin, Primaquin oder Mefloguin betrifft die Behandlung von Malaria.
Erfindungsgemale Verbindungen der aligemeinen Formel {I), worin ,Drug" ein Cortisol-
derivat bedeutet, kénnen fiir die Behandlung und Prophylaxe von inflammatorischen und/
oder allergischen Erkrankungen, die durch Immunsuppressiva und/ oder Antiproliferativa zu
beeinflussen sind, verwendet werden.

Erfindungsgemafe Prodrugs, in denen "Drug” ein Nucleosid (Zidovudin, Brivudin, Indinavir,
Nelfinavir) bedeutet, kénnen fur die Behandlung viraler Erkrankungen (Herpes, HiV)
eingesetzt werden.
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Gegenstand der Erfindung sind aulerdem die pharmazeutischen Zusammensetzungen
enthaltend die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, beispielsweise Gestagene (Norethisteron, Dienogest,
Drospirenon, Levonorgestrel), Antigestagene (Mifepriston, Onapriston) und/ oder
Progesteronrezeptormodulatoren (Mesoprogestine wie Asoprisnil).

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel werden vorzugsweise oral
appliziert. Sie enthaiten neben (blichen Trdger- und/oder Verdinnungsmitteln mindestens
eine Verbindung der allgemeinen Formal I.

Doslerung

Die erfindungsgeméBen Prodrugs kénnen oral verabreicht werden.

Im allgemeinen sind zufriedensteliende Resultate sowohl fir die Behandlung und / oder
Prophylaxe der genannten Indikationen bzw. fir die Fertilitdtskontrolle zu erwarten, wenn die
Dosierung derart erfolgt, dass nach Gabe der Prodrugs eine Menge an entsprechendem
Wirkstoff (,Drug“) freigesetzt wird, die maximal der pharmazeutisch angewendeten
Héchstdosis der jeweiligen ,Drug“substanz entspricht.

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den (blichen festen oder flissigen Tragerstoffen
oder Verdinnungsmittein und den Oblicherweise verwandeten pharmazeutisch-technischen
Hilfsstoffen entsprechend der gewiinschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung
in bekannter Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer
Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche Darreichungsformen sind
beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Lésungen oder
Suspensionen oder auch Depotformen.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, Polyvinyipyrrolidon, Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsdure,
Bindemitteln wie Stirke oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk
undfoder Mitleln zur Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxylpolymethylen,
Carboxyimethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die
Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten
Kemen mit {blicherweise in Drageelberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
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Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Tatk, Titanoxid oder Zucker, hergestelit
werden, Dabei kann auch die Drageehillle aus mehreren Schichten bestehen, wobei die
oben bei den Tabletten erwdhnten Hilfsstoffe verwendet werden kbnnen,

Lésungen oder Suspensionen mit den erfindungsgemaBlen Verbindungen der allgemeinen
Formel | kénnen zuséatzlich geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder
Zucker sowie z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthzlten. Sie kdénnen
aullerdem Suspendierhiifsstoffe wie Natriumcarboxymethylicellulose oder
Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! | enthaltende Kapseln kénnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man die Verbindung(en) der allgemeinen Formel | mit einem
inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapssit.
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Die erfindungsgeméBen Prodrugs lassen sich gemaR nachfolgender Beispiele
synthetisieren, wobei diese der ndheren Erlauterung dienen, ohne die Erfindung
einzuschréinken.

Allgemeine Synthesevorschriften

Variante 1

Umsetzung mit Disulfonsaurechloriden

Ein Disulfons&urechlorid der allgemeine Formel SO-X-SO,Cl wird in einer Base, wie z.B.
Pyridin, unter Schutzgas gelést. Zu der Lésung wird die entsprechende Menge einer
Drugsubstanz gegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur vollstindigen Umsetzung
gerdhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung in konz. NH,-Lsg. eingerihrt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der Rickstand wird mit
einem organischen Losungsmittel, wie z.B. Essigester extrahiert, die organische Phase
gewaschen und mit einem Trockenmittel, wie z.B. MgSQO, getrocknet. Nach Filtration wird
eingeengt und an Kieselgel chromatographiet. Man erhdlt entsprechende
Sulfamoylsulfonate. '

Variante 2

Umsetzung mit Sulfamoylsulfonsdurehalogeniden

Eine Drugsubstanz wie vorstehend definiert wird in einer Base, wie z.B. Pyridin und einem
inerten Ldsungsmittel wie z.B. Chloroform unter Schutzgas gelost. Unter Kihlung wird zu
der Losung die entsprechende Menge eines Sulfamoylisulfonsiurehalogenides der
aligemeinge Formel NH,SO.-X-SO;Hal gegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur
volistdndigen Umsetzung gerthrt, AnschlieBend wird Wasser zugegeben und ggf. mit einer
Saure, wie z.B. 10%iger HC| angesauert, Es wird mit einem organischen Ldsungsmittel, wie
z.B. Essigester extrahiert, die organische Phase gewaschen und mit einem Trockenmittel,
wie z.B. MgSOQ, getrocknet. Nach Filtration wird eingeengt und an Kieselgel
chromatographiert. Man erhélt entsprechende Sulfamoylsulfonate.

Die entsprechenden Suifamoylsulfonsidurehalogenide bzw. Disulfonsaurechloride sind
kommerziell erhiltlich aoder mittels der dem Fachmann bekannten Methoden herstelibar.
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Synthesebeispiele
Beispiel 1

3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10
1.9 g 1,3-Benzendisulfonylchlorid werden unter Argon in & ml Pyridin gelést. AnschlieRend

-yl 3'-sulfamoylphenyisulfonat

werden 1.0 g 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-173-0l zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird nach 2 h in 25 ml konz. Ammoniaklésung eingerihrt. Nach 10 min
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der Rickstand wird an Kieselgel
chromatographisch gereinigt. Man erhiit 3-tert.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-
178-yl 3-sulfamoylphenylsulfonat.
'H-NMR (DMSO-Dy): 0.14 (s, 6 H, SiMe), 0.77 (s, 3 H, 18-Me), 0.93 (s, 9 H, t.-Bu),

443 (t, 1 H, 17-H), 768 (s, 2 H, NH»).

Beispiel 2
3-Hydroxyestra-1,3.5(10)-trien-173-yl 3-sulfamoylphenylsulfonat
300 mg 3-teri.-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 3'-sulfamoyiphenyl-sulfonat
werden in 20 ml THF geldst. Unter Rohren werden bei RT 200 mg
Tetrabutylammoniumfluorid zugegeben. Nach 1 Stunde werden 20 ml Wasser eingerihrt.

Die Substanz wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit geséttigter NaCl-
Lésung gewaschen, (ber MgSO, getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieseigel
chromatographient. Man erhait 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-173-yl 3-
sulfamoylphenylsutfonat.
'H-NMR (DMSO-d,): 0.76 (s, 3 H, 18-Me), 4.43 (t, 1 H, 17-H), 7.68 (s, 2 H, NH,),

8.98 (s, 1H, 3-OH).

Beispiel 3
3-Oxo-7a-methylestra-4-en-173-vl 3'-sulfamoylphenylsulfonat

1.9 g 1,3-Benzendisulfonylchlorid werden unter Argon in 5 ml Pyridin gelést, AnschlieBend
werden 1.0 g MENT zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 2 h in 25 ml konz.
Ammoniakidsung eingerlhrt. Nach 10 min wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhit 3-
Oxo-7a-methylestr-4-en-178-yl 3'-suifamoylphenylsulfonat.

"H-NMR (DMSO-Ds): 0.66 (d, 3 H, 7-Me), 4.38 (t, 1 H, 17-H), 5.69 (s, 1 H, 4-H),
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7.67 (s, 2 H, NH;), 7.83 - 8.28 (m, 4 H, H-Ar).

Beispiel 4
3-Oxo-androst-4-en-173-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat

Variante 1

2.0 g 1,3-Benzendisulfonylchlorid werden unter Argon in 5.5 m! Pyridin geldst. AnschlieRend
werden 1.0 g Testosteron zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 2 h in 25 ml konz.
Ammoniakldsung eingerihrt. Nach 10 min wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhalt 3-
Oxo-androst-4-en-173-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat.

Variante 2
1.0 g Testosteron werden unter Argon in 5.5 ml Pyridin geldst. Anschlietend werden 1.8 g
3-Aminosulfonylphenylsulfonylchlorid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 2 h in
25 ml Wasser eingerGhrt und mit 10%iger HCI angeséduert. Nach 10 min wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographisch
gereinigt. Man erhilt 3-Oxo-androst-4-en-17p-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
TH-NMR (DMSO-Dg): 0.78 (s, 3 H, 18-Me), 1.11 (s, 3 H, 18-Me), 4.34 (t, 1 H, 17-H),

560 (s, 1 H, 4-H), 7.67 (s, 2H, NH,), 7.83 - B.28 (m, 4 H, H-Ar).

Beispiel 5
Zidovudin-sulfamoylphenylsulfonat
2.0 g 1,3-Benzendisulfonylchlorid werden unter Argon in 5.5 mi Pyridin geltst. AnschlieRend

werden bei 0°C 1.0 g Zidovudin zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 2 h rithren
bei RT in 25 ml konz. Ammoniaklosung gegeben. Nach 10 min RUhren wird zur Trockene
eingeengt, mit EE extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt und der Ruckstand an
Kieselge! chromatographisch gereinigt. Man erhalt Zidovudin-sulfamoylphenylsulfonat.
'H-NMR (DMSO-Ds): 1.17 (s, 3 H, Me), 2.40 (m, 2 H, CH,), 4.00 (m, 1 H, CH), 4.42

(m, 2 H, CHy), 6.09 (m, 1 H, CH), 7.40 (s, 1 H, CH), 7.66 (s, 2

H. NH,), 7.85-8.30 (3m + s, 5 H, 4-H), 11.35 (s, 1 H, NH).

Y
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Beispiel 6
Chinchonidin-sulfamoylphenylsulfonat
2.0 g 1,3-Benzendisulfonylchlorid werden unter Argon in 5.5 ml Pyridin gel6st. AnschlieBend
werden bei 0°C 1.0 g Chinchonidin zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach 2 h
rihren bei RT in 25 ml konz. Ammoniakiésung gegeben. Nach 10 min .Rﬂhren wird zur

Trockene eingeengt, mit EE extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt und der
Rickstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erh&lt Chinchonidin-sulfamoyl-
phenylsulfonat.
'H-NMR (DMSO-Dg): 4.99 (m, 2 H, CH=CH:), 5.94 (m, 1 H, CH=CH_),

7.58 (s, 2 H, NH,).
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Patentanspriiche
1.  Sulfamoylsulfonat-Prodrugs der allgemeinen Formel |

O
_ L,
Oz 2 NH,
38
Drug "‘. Gruppe Z (|,
waqnn
X eine Ci.qz-Alkandiyl-, eine S Fz-Gruppe mit p=1-5, eina C,p-Cycloalkandiyl-,

eine Arylen-, eing Heteroalkandiyl-, eine G; ¢-Alkandiylaryi-, &ing Coa-
Alkandiyl-Cy e-Cycloalkyl- oder Cag-Cycloaikandivl-Ci4-Alkylgruppe sind, und

Drug  ein pharmazeutischer Wirkstoff, der Uber eine OH-Gruppe ein Sulfonat bilden
" kann, wie Stercide, Antimalariamitte!, Nucleoside, Isoflavenoide, welche
gegebenenfalls substituiert sein kénnen,

2. Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemal Anspruch 1, wobei
Drug Stergide wie Estrogens, beispielsweise Estradiol oder Estriol oder

Androgene, beispielsweise Testosteron, MENT (7a-Methyl-18-Nor-
testosteran), eF-MENT {%1-Flior-7e-Methy!- 19-Nortestosteran), Nandrolon,
DHT (Dihydrotestostaran) oder |
Gestagene, beispielswaize Nerethisteron, Dienagest oder Levonorgestrel
Kortikoida, beispielsweize Cortisol
Antimalariamittel, beispielsweise Chinin, Chinghanidin, Hydroxychloraguin,
Primaquin,Mefloguin oder
Nucleoside bastehend aus einem Zucker wie Ribose oder Desoxynbose und
einer Base wie Adenin, Guanin, Cytogin, Thymin oder Uracil, weiterhin
Zidovudin, Brivudin, Indinavir, Nelfinavir ‘
iIzoflavonoida beispiglsweise Genistein

badeuten.

3. Sulfamoylsulfonat-Prodmgs gemant Anspruch 1, wolrei X eine Arylengruppe ist.
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Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemafR Anspruch 3, wobei X ein unsubstituierter oder mit
einem Chlor substituierier Phenylen-, Pyridylen- oder Thiophenylenrest ist.

Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gem4R Anspruch 3 oder 4, ndmlich
1) 3-Hydroxyestra-1,3,5{10)-trien-178-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
2) 3-Acetoxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-y! 3'- sulfamoylphenylsulfonat,
3) 3-tert-Butyldimethylsilyloxyestra-1,3,5(10)-trien-178-yl 3'- sulfamoyl-
phenylsulfonat,
4) 3-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 4'-sulfamoylphenylsulfonat,
5) 2-Methoxy-3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-yl 3'-sulfamoylphenyisulfonat,
6) 3,16a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 3'-suifamoylphenylsulfonat,
7) 3,17p-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-16u-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
B) 3-Benzoyloxyestra-1,3,5(10)-trien-17B-yl 3'-sulfamoylphenylsulfonat,
8) Chinin-3'-sulfamoylphenylsulfonat,
10) Cinchonidin-3'-sulfamoylphenylsulfonat,
11) Zidovudin-3'-sulfamoy!phenyisulfonat,
12) 3-Oxoandrost-4-en-173-yl 3'-sufamoylphenyisulfonat,
13) 3-Oxoandrostan-17p-yl 3'-sulfamoylphenylisulfonat,
14) 3-Oxo-7a -methylandrost-4-en-1783-yl 3-sulfamoylphenylsulfonat,
15) 3-Oxoestr-4-en-173-yl 3-sulfamoylphenylsulfonat
16) Brivudin-3'-sulfamoylphenylsulfonat.

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 3 oder 4, wobei der Wirkstoff ein

7.

Antimalariamitte! wie Arteether, Artemether, Artesunat, Chloroguin, Pamaquin,
Primaquin, Pyrethamin, Mefloquin, Proguanil, Chinchenidin, Cinchenin,
Hydroxychloroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrimethamin, Chinin oder ein Chinin-Derivat,
wie Chinin-bisulfat, Chinin-carbonat, Chinin-dihydrobromid, Chinin-dihydrochlorid,
Chinin-ethylcarbonat, Chinin-format, Chinin-gluconat, Chinin-hydroiodid, Chinin-hydro-
chlorid, Chininsalicylat oder Chinin-sulfat, ist.

Verwendung der Verbindungen gemai Anspruch 6 zur Prévention eines Parasiten-
befalls von Erythrozyten.
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Verbindungen nach einem der Ansoriche 1-7, wobei die therapeutisch erwilnschts
Wirkung durch Freisetzung, insbesondene Rydrolytische Spaltung des im Predrug-
anthaltenen Wirkstofes ader sainer Metaboliten erfolgt -

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaliend mindastens aine Verbinduhg der
allgermeinen Formel | nach einem der Anspriiche 1 bls 5 und gegebenenfalls mindestens
ginem weiteren Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch verrsglichen Hilfs- und? oder
Tragarstoffen, '

Frnarmazeutische Zusammenselzung geman Anspruch 8, wobei der weitere Wirkstoff
gine sterpidale Varbindung ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemalk Anspruch 10, wobei die weitere stercidale
Verbindung sin Gestagen, Antigestagen oder ein Prog esteranrezeptor-Madulatoren ist.

Pharmazeutischs Zusamrriensétzun'g gema? Anspruch 11, worin die enthalt':anen
Gestagane Norethisteron, Dignogest, Drospirenon, Leunnfjrgeslrel, Antigestagene -
Mifepriston, Onapriston und Prog esiemnr&zaptcr—hﬂaduiatnren beispielsweise
Mesoprogestine wie Asoprisnil sind.

Verwendung ven Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Herstellung eines
Arznzimittels

Verwendung gemal Anspruch 13 zur Herstellung . sines Arzneimittels fUr  die
Hormenersatztherapie.

Varwendung ven  Verbindungen gem#R  Anspruch  1-8 for die  weibliche
Fertilithtskantralle,

Venwendung gemal Anspruch 13 zyur Herstellung eines Arznéimittels zur Therapie und/
nder Prophylaxe von hormonell badingten Erkrankungen bei Mann und Frau.

. Verwendung gemaR Anspruch 13 zur Herstellung eines Arznemittels zur Therapie und

Prophylaxe vwom  Endomelriose, MammaKkarzinomen, Prostatakarzinemen  odar

Hypaganadismeus.
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18. Verwendung gemaR Anspruch 13 zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Therapie und/
oder Prophylaxe von Erkrankungen, die sich durch die Hemmung der
Carboanhydraseaktivitdt positiv besinflussen lassen.

19, Verwendung gem4n Anspruch 13 zur Herstellung sinas Arzneimittels zur Therapie und
pdar Frophylaxe von inflammaterischen und! oder ellergischen Erkrankungsn

20 Verfahren zur Herstellung der Sulfamaoylsulfonat-Prodrugs der allgameinen Formel (1)
gemal Anspruch 1 durch Umsetzung eines entsprachanden Wirkstofies ,Drug" gem4n
Anspruch 1 ung 2 mit einem Disulfonsdurechlond S0--X-80.Cl in Gegenwart einer Basa
und anschlietende Bahandiuny mit Ammoniak oder
durch Umsetzung des entsprechenden Wirkstoffes ,Drug’ gem#BR Anspruch 1 und 2 mit
ginem Sulfameylsulfonssurehalogenid NH,S0;-X-50.Cl in Gegenwart einer Base,

21. verréhran gemal Anspruch 20, wobei dia Base Pyridin ist.
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(54) Titulo: Prodrogas de Sulfonato de Sulfamoilo

{57) Resumen

0
i
X—8§=0
O/  NH,
. 0/ 1
a0
DROGA GRUPOZ

Esta invencién se relaciona con prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de
formula general 1, con un proceso para su produccidén, con composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos, y con su uso para 'a produccion
de agentes farmacéuticos disponibles por via oral.

Los compuestos de acuerdo a la invencion se unen a anhidrasas carbonicas e
inhiben a estas enzimas.
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Prodrogas de Sulfonato de Sulfamoilo

Esta invencién se relaclona con prodrogas de sulfenato

5 de sulfamoilo de férmula general I,

0
)
X—8§=0
O/  NH,
v 07 )
X0
DROGA % GRUPOZ

) (1),

un procesc para la produccién de estas prodrogas,
composiciones farmacéuticas que contlenen estos compuestos,
v su uso para la produccién de agentes farmacéuticos

10 disponibles por via oral.

2 partir de WO 01/91797, se conccen compuestos
esteroides que estan unidos a través de un grupc -SO;NR'R? a
los eritrocites y gque se acumblan alli. La relacidn de
concentracidén de los compuestos entre eritrocitos y plasma

15 es de entre 10 y 10€0:1, preferiblemente entre 30 y 1000:1,
de modo gque se puede hablar de la formacidn de un depdsito
en los eritrociktos. Debido a 1la fuerte unidén de 1los
compuestos & lcs erxitrocitos, se evita su metabolizacién
durante el pasaje a través del higaede. C(Como desventaja, no

20 se consiguen niveles de ingrediente activo de interés para
la terapia a pesar de una reducida metabolizacidn con las

dosificaciones indicadas. Las razones para 6sto se pueden



kuscar en la excesiva unidén a los eritrocitos, en un clivaje
inducido por enzimas y en las bajas solupilidades.

Es 2]l cbjeto de esta invencidn proveer nuevas prodrcgas
que estén disponibles por via oral y que, en comparacion con

5 el arte previo, aseguren un nivel de ingrediente activo de
interés para la terapilia incluso a bajas dosificaciones.

Este objetivo se consigue mediante las predrogas de
sulfeonato de sulfamoilc de férmula general (I), en donde se
une un radical de sulfamoilo a la drega que se va a liberar,

10 a través de un espaciador X por medio de un enlace
sulfonato.

Las prodrogas de sulfonato de sulfamolilo de foérmula

genereal (I) gon

O
I/
X———§==O
‘;;“0 8
DROGA % GRUPOZ
15 (1),
en donde
X es un C,.;;-alcanodiilo, un grupo CgF;, en donde p =
entre 1 y 5, un grupo Caipg-cicloalcanodiiloo, un arileno, un
hetercalcanodiile, un Ci-s—alcanodiilcarilo, urn Cr-g—

20 alcanodiil-Cig-cicloalquile o un Ci.g-cicloalcanodiil-Ci g~

algquilo, y
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Droga es un ingrediente activo para su  uso
farimacéutico que puede formar un sulfonato a Lravés de un
grupo OH, tal como esteroides, agentes antimaliriccs,
nucledsidos, o isoflavonoides, los que opclonalmente pueden
estar sustituidos.

Los compuestos de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo a
la invencidn unidos a eritrocitos, son altainente solubles en
agua y se clivan hidroliticamente sin la asistencia de
enzimas.

Para el propdsitc de esta invencidn, V“grupc Ci-ia-
alcanodiilo” se define como un radical alguilend unido
deblemente, ramificado o de cadena 1lineal c¢on hasta 12
atomos de carbono gque opcicnalmente puede estar sustituido
con, por ejemplo, &tomos de halégenc, grupos hnidroxile, o
grupcs nitrile. Como ejemplos, se puede mencionar un grupo
metano-1,1~diilo, etanoc-1,2-diile, propanco=1, 3-diiio,
tutanc-1, 4-diilo, pentano-1,5-diilc, heéxano-1l, 6=diilo,
octano-1,8-diilo, y undecanc-1,11l-diilo.

Para el propdsito de esta invencidn, grupo CyFy, con p =
entre 1 v 5 se define como un radical algquilo ramificado o
de cadena lineal perfluocrado con hasta 5 &dtomos de carbono.
Como ejemplos, se puede mencicnar un grupo. perflucropropano-
l,23-diilo, perflucrobutano-1l,4-diilo, y perfluoropentano-

1,5-diilo.
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£l previamente mencionado “grupo Cig¢-cicleocalcanodiiloe”
significa, de acuerdo a la invencidn, un grupo carbociclico
urnido doblemente, mono- o biciclico con entre 3 y 8 4tomos
de carbono gue opcionaimente puede estar sustituido con
dtomcs de halégeno, grupos hidroxilec, vy grupos nitrile,
tales como, por ejemplo, con un grupe ciclobutano-1,3-diilo,
ciclopentanc-1,3-diile ¢ a ciclohexano-1,4=diilo.

El previamente mencionado “grupc arileno” significa, de
acuerdo & la invencidén, un grupe carbociclico doblemente
unido, arcmético entre mono y triceciclico, con entre & y 15
dtomos de carbono que opcicnalmente puede estar sustituido
con atomes de halédgencs, grupos hidroxilo, grupos nitrilo,
y grupcs alguilo, tales como, por ejemplo, con un grupo m-
fenileno, p-fenileno, fenantrileno o nafraleno.

El radical hetercarileno incluye, en cada caso, entre 5
y 1€ &romos de anillo y contiene, en lugar de carbono, uno o
mas heterodtomos que son iguales o diferentes, tales comno
oxigeno, nitrégeno o azufre, en el anillo. EL radical
hetercarile puede ser mono, bi o triciclico.

Por ejemplo, se pueden mencionar: tienilo, furanilo,
pirrclile, oxazolilo, tiazelilo, imidazolile, pirazolilo,
isoxazolilo, isctiazolilo, oxadiazclilo, triazolilo,
tiadiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazel,

benzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo, indolile,
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isoindolilio, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinile, quinolilo, y iscguinolilo.

Para el propdsito de esta invencidn, un  grupo
netercalcanodiilo es un radical de heterocalquilo doblemente
unido, de cadena linesal o ramificada, saturade o no saturado
con, en cada caso, entre 1 y & &tomcs de carbono y pueden
contener, en lugar de carbono, uno © mas hetercatomss gue
son iguales o diferentes, tales comoc oxigeno, nitrdgeno o
azufre, tales como, por ejemplo, un radical bis-etilenoxilo.

El “grupc Ci-y-arilalcancdiilo” es un grupo arilo que
estad unido a un esgueleto & través de un grupo Cy-C4-
alcanodiilo, en donde el grupo alcancdiilo puede ser de
cadena lineal o ramificada. Por ejemplo, se puede mencicnar
bencilo o fenotileno.

El “grupo Ci.g-cicleoalguil-Cy.¢—alcanodiilo” significa,
por ejemplo, cicloalquil-(CH;)~, cicloalquil-{CsHs}~,
cicloaiquil- (CiHg) -, cicloalquil-iCgHel -, o cicloalguil-
{CsHig) —. En este caso, cicloalquilc puede ser ciclopropilo,
ciclcbutilo, ciclepentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclocctilo.

Y"Grupo Ci-g-alquil-Cig-ciclecalcanodiilo” se define como
metilcicloalcanodiilo, etilcicloalecancdiilo,
propilcicloalcanodiilo, butilcigloalcanodiilo, o]
ventilcicloalcanodiilo. En este casc, cicloalcancdiilo puede

sey ciclopropano-1,3-diilo, ciclobutano-1,4-diilo,
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clclopentano=1, 5-diilo, clclohesxang-1i,&-diile, <iclohegtanc-
1,7-diile o gizleoctano=-1,8-diilo,

Fn el contexto de esta invencidn, 2l Términge “aitomc de
haldgenc” se define como un &tomz de fluaor, ¢loro, bromo o
indo, preferiblsemente un dtemo de flior, cloro, o bromo.

Un  ingrediente ackivg cara su usc farmacéutico  que

puede formar unn  sulfonate a traves Se un grugo  OH

significa, para el propésitc de ests invencidn, ig

gigilente: )
Esberoides: Estrogenos, por ejemplo estraaiol o

estricl, o

andrduenss, por ejemplo testesterona, MENT (7 c-melkil-
1%-nortestoskeronal, e F=MENT Eli—flucrﬁ—? o-metil=-1%-
nartestosterona’, nandrolona, DHT (dihidretestosteronal, o

cestigencys, wor ejemplo norstiszterona, disescgest o
levoncrgeskbrel,

o certiceides, por ejemplco cortis&l

Agentes antimaliricos: guininza, cinchoanidina,
hidrowiclorcquina, primaguina, meflcguina; o

Mamledsidos: consisten en un azitcar, tal como ribosa
o descxi:ibcéa, y una base, tal ccme adenina, guzanina,
citesina, Timina ¢ wraciles, v tambian zidovwdina, brivudina,
indinaviz, vy nelfinavir;

Iscflavonoides: genlsteina.
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Los ‘compuestos especialmente preferidos se especifican

coms sigue:

1) 3'-sulfamoilfenilsulfonato de  3-hidroxiestra- "’,,—'

1,3,5{10)-trien-17p-1ilo,

2} 3'- sulfamoilfenilsulfonato de 3-acetoxiestra-
1,3,5{10)=-trien~-173-ilo,

3} 3'-sulfemoilfenilsulfonato de 3-ter-
butildimetilsililexiestra-1,3,5(10)-trien-17f3-ilo,

4) 4'-sulfamoilfenilsulfonato de 3-hidrexiestra-
1,2,5{10)-trien-17p-1ilo,

5 3'-sulfamoilfenilsulfonato de 2-metoxi-3-
hidroxiestra-1,3,5{10)-trien-17p~-ilc,

G} J'-sulfamcilfenilsul fonato de 3,léx-dihidroxiestra-
1,3,5(1l0)-trien-178-ilo,

7} 3'=gulfamoilfenilsulfonato de 3,17R -
dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-16ox-ilo,

g8) 3'-sulfamoilfenilsulfonato de 3-benzolloxiestra-
1,3,8(19})-trien-17f~-1ilo,

9) 3'-sulfamcilfenilsulfonate de guinina,

10} 3'-sulfamoilfenilsulfonatc de cinchonidingz,

11} 3'-sulfamoilfenilsulfonato de zidowvudina,

12) 3'-sulfamoilfenilsulfonate de 3-oxoandrost-4é-en-
17f-ilo,

13) 3'-sulfamocilfenilsulfonate de 3-oxocandrostan=-1703-

ilo,



143 3'-sulfamoilfenilsul fonata de 3-oxo-Ta-

metilandrost-4-en-178-ilo,

15) 3'-sulfamoilfenilsulfcnato de 3-oxcestr-é4-en-17f-
tlo, v
3 16) 3'-sulfamcilfenilsulfonato de brivudina.

£l compuesto droga de interés terapéutico se libera por
mecdio de hidrdélisis a partir de los compuestos de acuerdc a
la invenciodn.

Pruebas In Vitro:

10 Inhibicién de Anhidrasa Carbénica

Principio de la Prueba:

Determinacidén fotométrica de la inhibicidn de anhidrasa
carbénica humana I o II con sulfonamidas o sulfamatos en
placas de micrctitulacidén con la ayuda de la conversidn

|5 enzimdtica de acetato de nitrofenilos con un cambio de color
de inceclerc a amarillo.

Tabla 1: Valores de Inhibicidén 1ICsy de Anhidrasa

Carbénica Humana I

ICso de CA 1l ICspde CA L
Inhibidor (nM) (nM)
Jsulfamato de Es tradiol 34 157 10,6
3'-aminosulfonilfenil- 120 2300
sulfonato de 3-Oxoandrost-
4-en-17f-ilo
3’-aminosulfonil- 120 2300

fenilsulfonato de 3-Oxo-7c-
metilandrost-4-en-17p4lo
3. 81 1700
aminosulfonitfenilsulfonato
de 3-Hidroxiestra-
1.3,5(10)-trien-17p-llo
sulfonato de Zidovudina 1100 2900
Acetazolamida 61 1200
(conocido inhibidor de) : 1900 "
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Bipliografia: ?) C. Landolfi, M. Marchetti, G. Ciccci,
and C. Milanese, Journal of Pharmacological y Toxicolcogical
Methods 38, 169-172 (1857).

Se encontrdé gue las prodrogas de sulfeonato de
sulfamoilo de acuerdo a 1la invencidn sorprendentemente
inhiben en forma facil la anhidrasa carbénica II. A partir
de esto se puede deducir una concentracidén de las precdrogas,
de acuerdo a la invenciodn, en los eritrocitos.

Datos Fisicoquimicos

Solubilidad en Agua

a) Medida de Cinética:

Los compuestos de acuerdo a la invencién se midieron
como solucidn 1C¢ mmol en DMSC en una solucidn amortiguadora
de fosfate 0,01 M a pH 7,4 y 285°C con nefelometria vy
turhidimetria.

En estade turkbio, se agregdé la scolucidén a probar en
forma de gotas a la solucidén amcrtiguadora hasta establecer
un precipitado.

El precipitado se detectdé en una serie de diluciones
{compuestos en una solucidén amortiguadora de fosfato de
acuerdo a 1la invencidén} mediante nefelometria.

b.) Medida Termodindmica:

Se agregaron los compuestos en forma sdlida de acuerdo
& la invencién a un exces¢ de un sistema amcortiguador acuoso

de diferentes valores de pH. Se agitd durante 24 horas a
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25°C. Luego de centrifugar, se examind la solucidn con HPLC
{HPLC: columna: Xterra MS Cl18 2,5 um, 30 x 4,6 mnl. Se
uysaron dos sistemas gradientes esténdares en base a los
compuestos a medir:

Gradiente &cido: A: agua/acido triflucrocacético ¢,01%,
B: acetonitrilo/dcido trifluorcacético 0,01% - 0 minuto 5%

de R, entre 0 v 3 minutos 65% de B, entre 3 y 5 min €5% de

B, entre 5 y 6 min 5% de B

]

%

Gradiente alcalino: A agua/amoniaco  0,025%, B:
acetonitrilo/amoniaco 0,025% - 0 minutos 20% de B, entre O y
3 minutos B0% de B, entre 3 y 5 minutos B0% de B, entre 5 y

5 minutos 20% de B.

Tabla 2: Seclubilidad en Agua

Sustancia Solupilidad en Agua
3-sulfamate de Estradiol 0,15 mg/100 ml
Prepionato de Testosterona Inscluble

3'-sulfamoilfenilsulfonato de |3 mg/l
2-Hidroxiestra-1,3,5{10)-

trien-17p-ilc

3'-sulfamoilfenilsulfonato de |5 mg/l

3-Oxoandrost-4-en-17p-ilo

3'-sulfamoilfenilsulfonate de | Alrededor de 6 mg/l

3-0xo-7Ta-metilandrost-4-en-

173-ilo
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Los compuestos de acuerdo a la invenciédn

muestran una

mayor solubilidad cuande se los compara con prodrogas de

sulfamato y ésteres de é&cido carboxilico,

meior absorcidn en el intestino.
Hidrdélisis
Los compuestos de acuerde a la
comc una solucidén en DMSC en una
acuosa de diferentes valores de pH a

La cuantificacidédn tuvo lugar

invencidn se

midier

lc gue permite una

on

solucién amortiguadora

37°C.

mediante HPLC

columna: Xterra ™S Cl8 2,5 pum 4,6 x 30mm) .

{HPLC

En base a las

sustancias de prueba a medir, se usé el siguiente sistema de

gradientes para la HPLC:

Gradiente acido: A: agua/écide trifluorcacétice 0,01%,

-

de B, entre 0 y 3 minutos 65% de B,

de B, entre 5 y 6 minutos 5% de B

B: acetonitrilo/acide trifluorcacétice 0,01%

entre 3 y

0 minutcs 5%

& minutos 65%

Gradiente alcalino: A agua/amnoniaceo 0,02E5%, R
acetonitrilo/amcniaco 0,025% - ¢ minutos 20% de B, entre 0
v 3 minutos 80% de B, entre 3 y 5 minutos 80% de B, =ntre 5
v 6 minutos 20% de B. La cuantificacidn tuvo lugar después
de 1 v 2 horas y después de 24 horas.

Estabilidad en Jugo Gastrico Simulado:

Las soluciones de 1los compuestos de acuerde & 1la

invencién se incubaron a 37°C en jugo géastrico simulado

{solucidén acucsa de Nall con pepsina,

pH~1,21.

e



La cuantificacidén tuvo lugar mediante HPLC {HPLC-
columna: Xterra MS Cl8 2,5 pm 4,6 x 30mm) usando =1 sistema
de gradientes:

A: agua/acido trifluorcacético d,0L1%, B:
acetonitrilo/fécido trifluoroacético 0,01% - 0 minutos 5% de
B, sntre 0 y 3 minutos 65% de B, entre 3 y 5 minutos 65% de
B, entre 5 y 6 minutcs 5% de B.

La cuantificacién tuvo lugar luego de 0,5, 1, 1,5 y 2
horas.

Tabla 3: Hidrélisis/Estabilidad en Jugo Gastrico

Descomposicidn en %

Sustancia pPH = 1, 37°C pH = 7.4,
37°cC
30 1 2 h|24 1 2 hi24
minutos |h h h h
3'-sul famoilfenil 4 7 14 80 6 13 84

sulfonato de 3-1 {pH=1, 2)
Hidroxiestra=-1,3,5

{10)-trien-17Bf-~-ilo

fenilsulfonato de 3-|3 6 i1 |78 & 12 175
Oxoandrost-4-en-17p-1l | (pH=1.2)

2'~sulfameoilo

3'-

(&3
Pl
[

71 6 11 70

sul famecilfeniisul fonate
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cde 3-0Oxc-To-metil-

andrcst-4-en-176-il10

n-propionato de 3-10 G 0 o 0 0 0

Oxoandrost-4-en-17f-ilo

Los ésteres de dcido carboxilico son relativamente
estables en jugo gastrico (pH ~ 1) y en el intestinc {pH ~
7,41, pero se c¢livan al pasar por el 1intestino mediante
esterases gue existen allli. Durante el pasaje a través del
estémago, sin embargo, la prodroga estable permanece casi
completa.

El c¢livaje del éster de acide carboxilico tiene lugar

por lo tanto cuando pasa a través del intestino vy en el

[

higado.

No se congccen enzimas (esterasas) para el éster del
&cido sulfénice. Por lo tanto fue sorprendente gque se cliven
los sulfoeratos, en lugar de tener 1lugar una hidrélisis

simple. A pesar de que vya tiene lugar una hidrdlisis lenta

en el jugo gastrico y cuando el pH = 7,4, los sulfonatos

{ir

tienen una estabilidad adecuada para vasar a través del
estdmago v el intestino. No tiene lugar un clivaje por
esterasas en la pared intestinal. El1 efecto del primer

pasaje por el higado se evita debido a que 1c¢s sulfcnatos

estdn unidos con el grupoc sulfonamida a los eritrccitos.
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Los compuestos de férmula general (I} de acuerdo a la
invencién pueden, en funcidon del significado de “droga,”
usarse para el rtratamiento y/o profilaxis de diferentes
cuadros clinicos. Por ejemplo, 1los compuestos de Edrmula
general (I) se pueden usar si la “drcga” es un esteroide,
tal como andrégenc ¢ estrdgeno, en Lterapia de reemplazo
hormenal (HRT) en mujeres y hombres, o en el tratamiento de
enfermedades inducidas por hormonas en hombres (cancer de
préstata, cancer de mama, hipogonadismec} y en mujeres
(endometriosis, cancer ée mama} . Ademds, 1l¢s compuestos de
férmula general {(I) de acuerdo a la invencidn, en dende
“droga,” por ejemplo, significa un andrégeno o estrdgeno, se
pueden usar para el ¢ontrol natal en hombres y mujeres.

Z1 usc de ingredientes activos adicionales mencionados
COmo “droga”, tales como quinina, cinchonidina,
hidreoxicloroquina, primaquina o mefloguina, se relaciona ¢on
el tratamiento de malaria.

Los compuestos de fdwmula general (I} de acuerde a la
invencisn, en donde “droga” gignifica wun derivado de
cortisol, se pueden usar para el tratamiento y profilaxis de
enfermedades inflamatorias o} alérgicas que estan
influenciadas por agentes inmunosupresores y/o agentes
antiproliferativos.

Las prodrcgas de acuerdo a la invencidn, en dende

"drega" significa wn nucledsido (zidovudina, orivudina,



17

indinavir, mnelfinavir), se pueden usar para el tCratamiento
de enfermedades wvirales (herpes, HIV}. Ademas, scn obljetes
de esta invencisdén las composicicnes farmacéuticas gue

contienen los compuestcs de f£o6rmula general (I) de acuerdo a

ia invencidn Y opcionalmente ingredientes &CLivos
adicionales, por ejemplo gestagenos {noretisteroena,
diencgest, drospirencna, levonorgestrel), antigesragenos

{mifepristona, onapristona) v/¢ moduladores de receptcr de
progesterona (mescprogestinas, tales como asoprisnili.

Estas cormpcsiciones farmacéuticas y agentes
farmacéuticos se administran preferiblemente por via oral.
adends de los wvehicules y/o diluyentes usuales, las mismas
contienen al menos un compuesto de fdrmula general I.

Dosificacién

Las prodrogas de acuerdo a la invencidén se pueden
administrar por via cral.

Por lo generel, se esperan resultados satisfactorios
tanco para el tratamiento y/o profilaxis de las indicaciones
mencionadas previamente o para el control natal si se lleva
a cabo la dosificecidén de tal manera gue después de la
administracién de las prodrogas, 3¢ libera una cantidad del
ingrediente activo correspondiente {“droga™) que corresponda
a la dosis maxime de wusc farmacéutico mas alta de 1la

respectiva sustancia “droga”.
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Los agentes farmacéuticos de esta invencidn se preducen
en una forma c¢onocica con los vehiculos o diluyentes sélidos
¢ liguidos usuales y los adyuvantes técnico-farmacéuticos
ceminmente usados para la forma de administracidn deseada
ccn una dosificacidn apropiada. Las creparaciones preferidas
estédn en una forma de dispensado que es apropiada para la
administracion oral. Dichas formas de dispensadc son, por
ejemplo, takletas, tabletas con pelicula, tanletas
recubiertas, capsulas, plidoras, colvos, soluciones o
suspensiones u otras formas de depdsito.

Las tabletas correspondientes se rueden obtener
madiante, por ejempio, mezclado del ingrediente activo c¢on
adyuvantes conocidos, por ejenmplo dextrosa, azucar,
sorbitol, manitol, polivinilpirrelidona, explosivos tales
zomo almiddn de maiz o acido alginico, agentes de unidn
tales ccomo almidén o gelatina, lubricantes tales como
estearato de magnesio o talco, y/o agentes pars conseqguir un
efecto de dendzito, tales como carboxilpolimetileno,
carboxilmetilcecelulsosa, ftalato acetato de celulosa o acetato
de polivinilo. Las tabletas ctambién pueden consistir en
varias capas.

Por consiguiente, las tabletas recubliertes se gpueden
croducir mediante recubrimiento de nticleos producidos =en
forma analoga & las tabletas con agentes usados

convencionalmente en recubrimientos de cubiertas de



tabletas, por ejemglo polivinilpirrolideona © shellac, goma
avabica, rtalco, o4xido de titanie o azdcar. ARqui, las
cubiertas de las tabletas recubiertas también pueden
consistir en varias capas, en donde se pueden usar les
excipientes gus se mencionaron previamente en el caso de lss
tacletas.

Las soluciones © suspensionas que contienen los
cempuestos de fdérmula general I de acuerde a la invenciodn
pueden contener ademés agentes mejoradores del sabor tales
como sacarina, ciclamato o azlcar asl como tampién, por
ejenplo, agentes saborizantes tales como vainilla o extracto
de naranja. Ademas, las mismas pueden contener adyuvantes de
suspensidn tales como carbeximetilcelulosa de sodio o
conservantes tales como p-hidroxibenzoato.

Las céapsulas que contienen compuestos de formula
general I se cueden producir mediante, por ejemplo, la
mezcla de los ccempuesto{s) de foérmula general (I} con un
vehiculo inerte tal como lactosa C sorpitol Y
encapsulamiento en cdpsulas de gelatina.

Las prodrogas de acuerdo a la invencidn se pueden
sintetizar de acuerdo a los siguientes ejemplcs, en donde
estos (ltimes se ugan para una explicacidn més detallada,
sin limitar a esta invencién.

Instrucciones Generales de Sintesis

Variante 1
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Reacciodn con Cloruros de Acido Disuliénico

Se disuelve un clorurec de &cido disulfdénico de férmula
general $0;-X-50;C1 bajo un gas de preoteccidn en una base,
tal como, por ejemplo, piridina. Se agrega la cantidad
correspondiente de una sustancia drcga a la solucidn. Se
agita la mez¢la de reaccidn hasta gue se complete la
reaccidn. Luego, se agita la mezcla de reaccién en una
solucidn de NH; concentrado. Se filtra el precipitado, se
lava con agua v Se seca. Se extraeae el residu¢ con un
solvente organico, tal como, por ejemplo, acetato de etilo,
se¢ lava la fase organica, y se seca con un desecante tal
como, por ejemplo, MgS0, Después de 1la filtracidédn, se
concentra por evaporacidn y se separa por cromatografia en
gel de silice. Se obtienen los sulfonateos de sulfamcilo
correspondientes.

Variante 2

Reaccién con Haluros de Acide Sulfamoilsulfénico

Una sustancia droga, como se definid previamente, se
disuelve bajo un gas proﬁectox en una base, tal comc, por
ejemplo, piridina, y un solvente inerte, tal c<omo, por
ejemplo, cleoroformo. Mientras se enfria, se agrega a la
solucidbn 1z cantidad correspondiente de un haluro de acido
sulfamoilsulfénico de formula general NH;SO;-X-30;Hal. Se
agita la mezcla de reaccidén hasta gque se complete la

reaccidn. Luego, se agrega agua, y se& acidifica

+h
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occicnalmente un acido, tal como, por ejemplo, HCL al 10%.
Se extrae con un solvente organicc, tal como, por ejemplc,
acetato de etilc, se lava la fase crganica, y se seca con un
desecante, tal como, por ejemple, MgSQ, Después de 1la
fiitracidén, se concentra por evaporacidn y sSe separa por
cromatografia en gel de silice. Se aobtienen les
correspondientes sulfonatos de suifamoilo.

Los haluros de &cido sulfamoilsulfénico ¢ cloruros de
acido disulfénico correspondientes estén disponibles
comercialmente o se pueden producir mediante métodos qite son
conocidos por un experto en la materia.

Ejemplos sintéticos

Ejemplo 1

2’ -sulfamoilfenilsulfonato de 3-tert-

butildimetilsililoxiestra-1,3,5{10}-trien-178-1il0o

Se disolvid 1,9 g de ;loruro de 1,3-bencendisalfonile
baje argdn en 5 ml de piridina. Luego, se agregé¢ 1,0 g de 3-
tert-butildimetilsililoxiestra-1i,3,5(10)-trien-17(-01.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccidén se egitd en 23 mil
de una solucidn concentrada de amoniaco. Después de 10
minutos, se succiond, se lavd con agua y se secd. El residuo
se purificé cromatograficamente sobre gel de silice. Se
cbtuvo 3 -sulfamoilfenilsulfonato de i-tert-

putildimetilsililoxiestra-1,3,5{(10}-trien-17f-ilo.
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Sg-RMN  (DMSO-Dg): 0,14 (s, 6 H, SiMe), 0,77 is,

(ad

H,y
18-Me), 0,93 (s, 9 H, t.-Bu}, 4,43 {t, 1} H, 17-H), 7,68 (s,
2 H, NHa).

Eiemplo 2

37 -gulfamoilfeniisulfonato de 3-hidroxiestre-1,3,3110)~

rrien-17p-ilo

Se disolvid 300 mg de 3'-sulfamoilfenilsulfonato de 3-
tert-putildimetilsililoxiestra-1,3,5{10)-trien-17f-3ilc en 20
ml de THF. Mientras se agitaba, se agregd 200 mg de flucruro
de tetrabutilamonic a temperatura ambiente. Después de 1
hora, se agregd agitando 20 ml de agua. La sustancia se
extrajo con acetato de etileo. La £fase orgédnica se lavo con
solucidn saturada de NaCl, se secd sobre MgSQC,, se filtrd,
se concentrd por evapcoracidén y se cromatografid scbre gel de
silice. Se cbhtuve 3'-sulfamoilfenilsulfenate de 3-
hidroxiestra-1,3,5(10)-trien-17f-il0.

‘H-RMN (DMSO-dgr: 0,76 (s, 3 H, 18-Me), 4,43 (t, 1 H,
17-HYy, 7,%8 is, 2 H, NHz}, 8,98 (s, 1H, 3-CH).

Ejemplo 3

3'-sulfamoilfenilsulfonato de 3-oxo-7o-metilestra-d-en-17p-

ilo
Se disolvid 1,9 g de clorurc de 1,3-bencendisulfonilo
pajo argdén en S ml de piridina. Luegeo, se agregé 1,0 g de

MENT. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se agitd en

2% ml de solucidn concentrada de amonlaco. Despuées de 10
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minutos, se succiond, se lavd con agua y se secd. El residuo
se purificé crematogradficamente scbre gel de siliczcs. Se
cbtuve 3'-sulfamoilfenilsulfonato de 3-oxo-Joa-metilestr-4-
en-17p-ilo.

H-RMN (DMSO-Dgj: 0,66 (d, 3 H, 7T-Me), 4,38 (t, 1 H,

17-#y, 5,69 (s, 1 H, 4-H), 7,67 (s, 2 H, NH;}, 7,83 - 8,28

Ejemplec 4

3’ -sulfamoilfenilsulfonato de 3-oxc-androst-4-en-17f-ilo

Variante 1

S5e disgolvidé 2,0 g de clorurec de 1, 3-bencendisulfoniio
najo argdn en 3,5 ml de piridina. Luego, se agregd 1,0 g de
testosterona. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se
agictd en 25 ml de solucidédn concentrada de amonlaco. Después
de 10 minutos, se succiondé, se lavdé con agua y se s2cd. El
residuo se purificd cromatogréficamente sobre gel de silice,
ae obtuvo 3 -sulfamcilfenilsulfonato de 3-oxo-andrest-4-en-
17pB-1ilo.
Varlante 2

Se disolvid 1,0 g de testosterona bajo argdn en 5,53 mi
de piridina. Luego, se agregd 1,8 g de clorurc de 3-
aminsulfonilfenilsulfonilc. Después de Z horas, la mezcla de
reaccidn se agitd en 25 ml de agua v se acidificd cen HCI al
10%. Después de 1C minutos, se succiond, se lavo con agua vy

se se¢d. El residue se purificod cromatograficamente sobre
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gel de silice. Se cbtuvo 3'-sulfameilfenilsulfonato de 3-
oxo-androst-4-en-17p-1ilo.

'H-RMN (DMSO-Dg): 0,78 (s, 3 H, 18-Me), 1,11 (s, 3 H,
19-Me}, 4,34 {t, 1 H, 17-4H), 5,60 (s, 1 H, 4-H), 7,67 is, 2
H, WNHy), 7,83 - 8,28 im, 4 H, H-Ar}.

Ejemplo &

Sulfonato de zidovudin-sulfamoilfenilo

Se disolvid 2,0 g de cleoruro de 1,3-bencendisulfonilo
bajo argdn en 5,5 ml de piridina. Luego, se agregd 1,0 g de
zidovudina a 0°C. desvués de 2 horas de agitar a temperatura
ampiente, la mezcla de reaccidn se agregd a 25 ml de
solucidn concentrada de amoniacco. Después de 10 minutcos de
agitar, se evapord a seqguedad y se extrajo con EE. La fase
crganica se concentrd por evaporacidén y el residuo se
purificd cromatograficamente sobre gel de silice. Se obtuvo
sulfonato de zidovudin-sulfameoilfenilo.

'H-RMN (DM5QO-Del: 1,17 (s, 3 H, Me), 2,40 (m, 2 H, CH;),
4,50 (m, 1 ©H, CH), 4,42 {m, 2 M, CHy:;, &,09 (m, 1 H, CH},
7,40 (s, 1 H, CH}, 7,66 (s, 2 H, NHz), 7,85-8,30 (3 wm + s, 5
H, 4-H), 11,35 {s, 1 H, NH).

Ejemplo &

Sulfonato de cincheonidin-sulfameilfenilo

Se disclvid 2,0 g de clcoruro de 1,3-bencendisulifenilo
bajo argdén en 5,5 ml de piridina. Luego, se agregd 1,0 g de

cinchonidina a 0°C. Después de 2 horas de agicar a



tenperatnra ambiente, la mezcla de reaccidn se agregd a 25
ml cde solucién concentrada de amoniace. Después de 10
minutos de agitar, se evapord a seguedad v se extrajo con
EE. La fase organica se concentrd por evaporacidn, y el
residuo se purificd cromatograficamente sobre gel de silice.
Se obtuve sulfonate de cinchenidin-sulfamoilfenilo.

YH-RMN  (DMSO-Dg): 4,99 (m, 2H, CH=CH,), 5,94 (m, 1 H,

_C_:::.=CH2), 7,58 {S, 2H, Nsz
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Reivindicacionas
1. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de férmulsa

general I

L
Ojs/ §NH2
L0 \%
DROGA )ﬂ GRUPOZ
(1)
en donde
X es un Ci.- alcancdiilo, un grupo CyFpp en donde o

= entre ¥ y 5, un grupo Cig-cicloalcanodiilo, un arilenc, un
hetercalcancdiils, un Cigy-alcancdiiloarilo, un Cyoq-
alcanodiil-Cs.g-cicloalgquile © un Cjie-cicloalcancdiil-C;.4-
alguilo, ¥

Droga es un ingrediente activo para su uso farmacéutico
que puede formar un sulfonatc con un grupo OH, tal como
esteroides, agenies antimalériczos, nucledsides, 0
isoflavonoides, lcs que opcicnalmente pueden estar
sustituidos.

2. Prodreogas de sulfonato de sulfamcilo de acuerde a
la reivindicacién 1, en donde

Droga significa estercides, tales como estrégenos, por
ejemplo estradiol o estriol, ¢ andrégenos, por ejemplo
testostercona, MENT (J7a-metil-1S-nortescosteronaj, eF-MENT

{1i-fluoro=-7a-metil-19-nortestosteronal, nandrolona, DHY
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{dihidrctestosteronal, ° gestdgenos, por ejempl
noretisterona, dienogest o levonorgestrel, corticoides, por
ejenplo cortisol agentes antimalaricos, por ejemplo guinina,
cinchenidina, hidrexicloroquina, primagquina, mefloguina o
nucledsidos que consisten en un azucar, tales como ribosa o
desoxiribosa, Yy una pase, tal como adenina, guanina,
citocsinag, timina o uwracile, y también zidovudina, brivudina,
indinavir, nelfinavir, isoflavonoides, per eiemplo
genisteina.

3. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo a
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo arileno.

4. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de acuerdec a
la reivindicacidn 3, en donde X es un radical f£fenileno,
piridileno o tiofenileno gque estéd nc sustituido o cue esta
sustituido con un cloro.

5. Prodrogas de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo a
le reivindicacién 3 ¢ 4, denocminadas

1} 3'-sulfamcilfenilsulfonato de 3-hidroxiestra-
1,3,5i{10)-trien-178-1ilc,

2) 3'- sulfameilfenilsulfonatc de 3-acetoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17p-1ilo,

2) 3'-sulfampilfenilsulfonato de 3-ter-~
putildimetilsililoxiestra-1,3,5(10}-trien-17p-1lo,

4} 4*-sulfaincilfenilsulfonato de  3-hidroxisstra-

1,3,5(10)-crien=-178~ilo,
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5i F'-sulfancilfenilsulfcnato de 2-metoxi-3-
hidroxiestra-1, 3, 5{10)-trien-1703-ile,

G J'=sulfamorlienilsulfonato de 3,lé6xr-dihicroxiestra-
1,3,5(13) -trien-17f-ilo,

7 Ar'-splfamcilfenilsal fonato e 3,170 -
dihidroxiestra—l,S,E{1@?—tzien—16u—ilc,

B} Z'—spifamcilfenil=sulfonate Se 3-benzoilloxiestoa-
1,3,5{10)-trzen-17p-110,

91 F'—zulfamsilfeniltsoulfonalo de guinina,

1y Ar'-=ulfamoilfenilsulfonats de cinchonidina,

11 2r—anlfencilfanilsulfonato de zidowvwadina,

12) 3'—gulfamoilfenil=ulfonato de 3-cxcandrost-d-en-
L7E=3 s,

13 3'-sulfamoilfenilselfonate de 3-ocxcandrostan-17[(E-
11o,

1413 2t-sulfamcilfenilsulfonato e I-oHo-To-

metilandrost-4-en-17F-1i10,

15% 3'—sulfamgilfenilsulfonate de I-oxcestr-d4-an-170-
ilo, v

14y 3'-sulfancilfenilsulfonato de brivading.

6. Compueskes de acverdn a una de las reivindicaclones
i1, 3 o 4, en dende el dngredisnte activeo e un agente

2ncimalarico, tal camo arteether, artemether, arTesunato,

cloroguina, pamaquina, primaguina, piretamina, meflogquina,

nroguanile,  einchonidina, cinchonina, hidroxiclezsguina,
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vamaguina, primaguina, pirimetamina, oguinina, © un derivado
de quinina, tal como bisulfato de quinina, carbonato de
guinina, dibromhidrato de guinina, diclorhidrato de quinina,
etilcarbonate de guinina, formato de quinina, c¢lucconato de
quinina, Jiodhidrate de quinina, clorhidrato de guinina,
szlicilate de guinina o sulfato de gquinina.

7. Useo de los compuesnos de  acnerdo a la

reivindicacidén 6 para la prevencién de un atague parasitico
de eritrecitos.
8. Compuestos de acuerdo a una de las reivindicaciones
7, en donde el efecto terapéuticamente deseade tTiens
lugar mediante la liberacidén, especialmente por clivaje
hidrclitico del ingrediente activo ceontenido en la prodroga
¢ sus metabolitos.

3. Composiciones farmacéuticas que contienen ai menos
un compuesto de fdérmula general I de acuerdo a una de las
reivipndicaciones 1 a 5 y cpcionalmente al menos un
ingrediente activo adicional Jjunte con adyuvantes y/o
vehiculos compatibles para su usc farmacéutico.

10. Composiciones farmacéuticas de acuerds a la
reivindicacién 9, en donde el ingrediente acitivo adicicnal
€5 un Compuésto estercide.

11i. Compcsicicones farmacéuticas de acuerdo 2 la

reivindicacidén 10, en donde el compuestc estercide adicional
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BE o Ur gestégénc; ankigesligens o un meduladeor de receplbor de
progesterona.

12, Composiciones farmazcéuticas de aauerdo‘ z la
reivindicacidn 11, en donde los gestédgencs incluidos  son
ncretisterona, diencgest, drospirencna, o levaonorgestrel;
los antigestanencs san mifeprisfona, onapristona, Y
mordulzadores de  raceptor  de prﬁgesteroua, pﬁr 2iemplao,
meascprogestinas, tales como gsoprisnil.

13. Uso <2 los compuestos de acusrdo a una <2 las
reivindiczciones 1 & 8 para la produccidn de un agents
TALRACEutEico.

Lld. Uso de acusrde a la reiviodicacidn 13 para la
produccidn  de un  agente farmacéutico para terapla de
reemelazo hermonal.

15, Uzo de los compuestes de acuerds a  las
reivindicacicnes 1 a € para el control natal de la mujer.

la. Uso de acderdo a la reivindicacidn 13 para la
proouccion  de wn  agente farmaceutico para  terapia  vio
profilaxis de enfarmedades inducidas por hormcohas en hombres
¥ omujerss.

iy, Uso de acweerds a la reivindicacién 13 para 1la
producolén de  un agente  farmacéutico  pars terspia  y/o
Froiilaxi=s de endomatrinosis, cﬁn:er de mama, cance: de

préstata o hipogonadisme.
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f

1E. Uis de aguerdo a la reivindiuaéién 13 para la

produccién  de wun  agente farmacgubico para teraﬁia vio

profilaxis e enferrmedades que esCan influensiadas

pssitivamente per la inhibicidn de la actividad de anﬂidrasa
carbénica.

13. Uso e acuwerdo a la reivindicscidn 13, paza la
ﬁroﬁuﬁcién de un ‘agente- farmacéuticn para terapiz v/io
ﬁrafilaxis tie enferﬁedades inflamaterias y/o alérgicas.

210 Froceszos para la produccidn de prodzogas  de
stalfonato de sulfareilo de formula genéral {I1 de aouerds a
la reivindicacidn 1 por reaccion <e un ingrediente aciive
cc&respmndiente "Droga"” de acizrdo =z las‘reivindicqcioﬁes 1
v 2, con un cloruro de 2cido disulfénico 50,-X-335;01 &n
presencia de wuna bass, y aubsigulente tratamisnto oon
amcnliaco, o0 Ppor reaccidn del correspondiente ingredieante

actlve “Droga” de acuerdo a las reivindicacionss 1 v 2 con

un  halurc de acido sulfamoilszulfoénice WH;S0,-%-50.C1 en

vresencls de unz casse.
21. Procesn de acuerds a 1la reivindicacian 20, eq

dende la pase 282 piridina.
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Esta invencidn se relaciona con pradrogas de sulfonato de sulfamoilo de
formula general I, con un proceso para su produccion, con composiciones
farmacéuticas que contiensn estos compuestes, y con su uso para la produccidn
da agentes farmacéuticos disponbles por via oral.

Los compuestos de acuerdo a la invencion se unen a anhidrasas carbdnicas e
inhiben a estas enzimas.
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WO 2007/062874 PCT/EP2006/011726
REIVINDICACIONES MODIFICADAS

recibicde en la Oficina Intermaciocnal el dis 13 de julic de

2007 (13.07.2007)

1. Prodrogas de sulfonato de sulifamoile de la

Eorrvla general I

0O
L
Ox / NH,
. cr#’ﬁi
: O
Droga % GrupoZ g
@n donde
X ez un  grupo Ci—Ci-alcanodille opcisnalmente

sustituide, un ézupo CoFzp donds p=1-3,. un grupo Cz-a-
cizloalcanediilo mwone o biciclicze, opclonalmente suslbituideo
con haldgeno, hidroxile o naitrilo, un grupe Cg=~Cis—arileno
monn a triciclico, cpcionalmente sustituide con haldgeneo,
hidroxile, nitrile v alguile, un grupo heteroalcarodiilos gue
tiene de 1 a & Atomes de carbong gue en lugar del carbeono
contiene nno o mwas hetersidtomos  idénticos o diferentes,
tambiaen un grupo Cig-alecanodiilarilo, Chg—alﬂanﬂaiil—C}g—

ciclealauiln o Cap-cicloalcanodiil-C) 4-alquiles, ¥
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Droga reprssanta  un CoMpaesto farmacéutico
active gue puede formar un greps sulfconzto a trazwés de un
grupo  0OH, £esl  como  esteroides, agentes anﬁimalaria,
nuclessidos, lsolavanoides, los ﬁuales =2 pusden sovstituir
spoiconalmente.

2. Frodrogas de sulfeonats de sulfamoile  de acuerdo
cen la reivindicacidén 1, donde

Droga represeanta esteroides tales Como
estrigencs, por ejermglo estradicl o estriocl, o

andrsdgenos, por ejemplo testostercona, MENT  (Jo-
metil-19%-nor-testosteronal, eF-MENT (1l-g£lunro-Vo-wetil-13-
nortestosteronal , namiraleona, DHT {dihidxe—testcsterana},_O

gestagencs, por =jsmplo noretisterona, dienogest o
levonprgestrel, <

corticoldes, por ejemple cortisel, o

agentss antimalaria, per  ejemplo quinina,
cineronidina, aidroxicloroquina,. primaguinz, mefloanina, o

nucledsidos gue cons:zsten en un azlcar tal como
ribosa o desoxiribesa ¥ en urna base tal como az adenins,
guanina, citosina, timina o uracilo, ademas

zidevudina, brivudina, indinavir, nelfinavir a
isoflavonoides, pﬁr gjemplo genistelina.

EN Prodrogas de sulfonate de sulfzmoile  <e acuwerdo

con la reivindicacidn 1, dende X es un grupo arilsenco.



L]

[
n

[ L]

4, frocrongas: de saelfonato "da aulfamg;lo de zopardo
con la reivindicacién 3, donde X &35 un radical fenilenco,
piridilerc o tiofenileno no sustituide o sustituids con
clarao,

S Prodrogas de sulfonato de sulfamoilc de aciserdo

cen la reivaindicacién 3 o 4, a azber -

b S

11}

"
L

1) 3'-sulfamoilfenilselfcnato

hidroxivestra-1,3,5(10} ~trien-17¢-ilo,
21 L3 -sulfamcilfenilzulfonato de 3-
acetoxicestra-1, 3, 5{10) -tzien-17p-11o,

33 Ft—sulfamcilfenilsul fonato e RA-_rarrc-
butildimetils;lilﬁxioestra—l,3,Stlﬁj;tﬁien—lTﬁ—ilo,-

4] 4' -suliamcilfenilsulfonato de 3=
nidroxiocestra-1,3, 510 -crien-173-11a,

8} 3’—sulfamnilfenilsﬁlfcnatc de 2emetoxi-3-
) hidrex10e§tra—l,3,5(10}*tri&ﬂ-l?5—ilo,
B 3‘—sulfamoilfenilsulfﬁhatm’ de T3, Lo
gihidrexicestra-1,3,5(10-trien-17p-11c,

T 3f-sulfamoilfenilsulfcnate de 3, L7R-
dlhidraxioestra;l,3,5{101—triea—lﬁa—ilo,

B 3 -sulfamellfenilsulfonato e 3-
benzoiluxicestra-1,3,5(10) ~trien-17p-ilo,

93 3’-Sulfamoilfeniléulfmnatc de guinina,

19; 37 -zsulfamcilfenilsnlfonato de cainchoniding,

11} 3'—sulfamailfenil&ulfonatm de zidovudina,



12) 3f=sulfamoilfenilsulfonato de 3-cxcandrost-d4-
en-17f-ilo,

13y 3'-sulfamoilfenilsulfonate Jde 3-oxoandrostan-

17k-11lo,
bt 14] 3f-zulfamcilfenilsul fonato de Smoxo—"To—
metilandrost-4-en-17E-ile,
15y 3'==ulfamcilfenilsulfonato de 3-oxocoestr-d-csn-
17E-zx21a,
16) 3 -scifamoilfenilsulfonate de brivudina.
10 . Compusstes de  acuerds con cualguiera  de las

reivindicagclones 1, 2 o &, dende el compuesto activo es un
agente antimalarié tal oo artééter, artemstsr, artesunazato,
clorogquina, pamaguina, primaguina, piretamina, mezloguina,
proguantl, cincheonidinag, cinchconina, hidroxichloroguina,
15 pamaqueina, petlmaguina, girimetamina, dquinina o un derivado
e quining, tales ccra bisulfatp-ﬂe gquinina, carkenzbo de
quinina, dibromhidratc de oguinina, diclerhidrato ge guinina,
ztilearbanate de gquinina, formato de gquinina, glusonzhbo de
aquinina, yeodhidrate de guinina, clerhidzate de guinina,
M szlicilate de gueinina,-o sulfake de guinaina.

7. El uso de los compuestos de acuerds con la
reivindicacion % para 1la prevencién de un atague de
pérésitﬂﬁ en los eritrocitos.

3. Cemouesto=:  de acuerde  con cualgquiera  de las

-
'

13 reivindicaciones 1-7, dende las accién terapéutica deszada
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tLiens lugar mediante la liberacion, en pacticular clivaje
pidrolitico, ﬁel compuesto active contenido en la prodroga o
sus metakbolitos,

3, Comeosicién farmacéutica cus comprende £l mencs un
gompnesto de la formela general T de acuerdo con cualgulers
de las reivindicaciones 1 a 5 y epcicnalments al menos obzo
cumpﬁesto activo mas juﬁtc con exciplenkes  v/o yeéicglos
toleraklies para wso farmacéutico.

10. Ccomposicidn farmacédutica de aguerdc con la
reivindivacién 9, donde el componente zctivo adiclional es un
comsuesto estercidal.

1l. Composicion farmacéutica e acuardo Con la
reivindicacian 10, donde el compuesto esteroidal =2dicacnal
gs un gestAgens, anti-gestagens o un modulador del recepkor
Ce Drogesterona.

i2. Compcsicidn farwacéutica de acuerde  con ia
reivindicanidn 11, donde laos gestégenos contenidog  son
norenistercna, dienogest, dnospifencﬁa, levo-norgestrel, los
anti-gestagenos mifepristons, onapristona y moduladores del
recepior de progestercna, por ejemplo nesoprogescanzs Ltales
coms as asoprianil.

13. El usa de comcuestos de aﬁuerdﬁ co% cualguisra de
las reivindicaciones 1 a § en la fabricacidn de  un

medicamento.
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14, E1 uvse de acuerde ¢on la reivisndlicacisn 12 en la
fapricacisn <& en medicamanto para la terapis de réem;lazo
hormonal.,

15, [} s de Compuestos da acuercds =on las
reivindicacionses 1-9 para el control de 1a  Fextilidad
femeninag . |

i6. Bl usc de acuerdo con la raaivindicacidn 13 =n la

Fh

akricacion de un medicamento para la terapia y/o profilaxis
de enfermedades hormonzsles en homires ¥ mujeres.

17. El usc de acwerdo son la reivindicacién 13 en la
abricacidn de un medicameniec psra la terapia y wrofilaxis
de endomerriosisg, cAarcinomas Damarics, carcinomas de la
prostata o hipogonadismo.

1%8. L[l vso de acuerds con la reivindicacisdn 132 en la

Fabricacidn de un medicamento para la terapia y/o profilasxis

de enfermedades gue pueden ser influldas positivamente por

la inhibicidn de la actividad de la anhidrasa carkonica.

19. El usa de acuerds <on la relwinadicacidn 13 en la
fabricacidn de un medicamento para la terapia.yfc profilaxis
de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas.

20. n procasc para la preparacién de las prodrogas de
zulfsnato de sulfamoilo de 1z férmula ganeral (I) de
gousrdo con ia reivindicacién 1 mediante la reécciéﬁ de 1una
Droga spropiada de acusrdo copn las reiwvindicaciones 1 oy 2

con un cloruro de disulfonilo C150;-X-50:C1 en presencia de



una pase y tratamiento subsiguiente con amoniaco o mediante
la reaccidn de una Droga apropiada de acuerdo con las
reivindicaciones 1 Y 2 con un halogenuro de
sulfamoilsulfonilc NH;S50,-X-50;C) en presencia de una base.
21. El1 proceso de acuerde con la reivindicacidn 20,

deonde la base es piridina.



Wo 2007/0626874 BCT/EP200&/011726
Declaracidén seguan Art. 19(1) PCT

La solicitante presenta el Jjuegc de reivindicacicnes
modificado que se adjunta para fundamentar el tramite
internacional y presentar este luegc ante las autoridades
seleccionadas o destinatarias.

Fars despejar Lla objecidon de falta de claridad de las
reivindicaciones de acuerdo con lo dispuesto por el Art. &
ECT se presenta un nueve juego de reivindicaciones 1 a 21
modificadas.

Las nuevas reivindicaciones 1 a 21 se apoyan en lo
signiente:

Raivindicacién 1: Reivindicacidén 1 original y paginas 2 y 3
de la memoria, tal como se menciona en el dictamen escrito
de La autoridad internacional de busquedas del 21 de mayo de
2007.

Reivindicacidén 20: Se corrigidé la £foérimula general del
cleruro del Acide disulfénico. En este caso se trata de un
error evidente para el técnice.

Las reivindicaciones 2 a 19 y 21 no sufren cambios.

La reivindicacién 1 se modificé incluyendo las definiciones

de (1-Cz;-alcandiil-, C:-Cg-cicloalcandiil-arilenc, asl como

[

el grupo heteroalcandiilo, se elimina la contradiccidn entre
la reivindicacidén 1 y las respectivas paginas 2 y 3 de la
memoria, con lo cual la reivindicacidn adguirid la clzridad

dispuesta pcr el &art. 6 PCT.



zn la reivindicacién 20 se corrigid la férmula evidentemente
errénea del cloruro del éacido disulfénice. Tal como se
indica en los ejemplos de las paginas 12 a 14, se usa
cloruro disulfcenilbencénico para obtener sulfonatos de
sulfamoilo. Dadoc gue este cloruro disulfonilbencénico
sclamente se puede obtener en forma de dicloruro [véase

también  http://www.chemexper.com), para el Lécnico que

trabvaja en el campo de la sintesis orgdnica resulrta evidente
gue aqui so6lo 3e puede tratar de un c¢loruro del acido
disulfbénico de la £fdrmula general Cl-80;-X-S50,;-Cl. De alli
gue la solicitante ruega gue se corrija ese errcr como =e ha
indicado y presenta una pagina 11 corregida de la memoria.

En la pagina 2 de la memoria se elimind la definicidn de
heteroariles por no ser relevante para la presente
solicitud. En la presente solicitud no se menciona ningan
sustituyente que sea hetercarils. Por lo tanto, la
splicitante presenta igualmente una pagina 3 corregida de la

memcria.
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O drugs. The enmpeands sceording wo the nvaniian bind 1o carhoan hydrasis
X s"l‘_ andcl irthibit Lhese earvmes.

o, / } :
™ NH2 £57) Lusamuaenbassung:  Die Brfindeng bewriflu Sulfumaylsnaltonat[a-
_,..-S drugs der allgemainen 1'oanel I, (T, ein Yecfahmen zu daren Ilersiebeng,
;D \b ’ diese Verbinduagen enthaltenda  phanpaeeonsche  Fossmmenzeczungen

nnd deteal Yerwrondung wor Herstellung, oml verligbuarer srzncimitel, [he
erlindungsgemiien abinlugen binden an Carpoanhivdeasen und hemricn

diese Bagyme.
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GEANDERTE ANSPRUCHE

beim Internationalen Bilro eingegangen am 13. Juli 2007 {13.07.2007)

1. Bulfamoylsulfonat-Prodrugs der allgetnainen Fommel |

warin

Drug

i
Oan/x NH,
L e
. . D

]

Drug” Gruppe £ (1,

eine gegebenenfalls substituiarte Cr.z-Alkkandiyl-, eins G;F5-Gruppe mit

=1-5, sine mond- oder bicyclische, gegebenanfalls mit Halogenatemen,
Hydraxygrappan oder Nitrilgruppen substituierte Csg-Cyaloalkandiyl-,
eine mMoho- D18 tricyclische, gegebenearfalls mit Halogenatomen,
Hydrexygruppen, Mitrilgruppen und Alkylgroppen substituierte Gg-Cyg--
Atylen-, sine Hetersalkandlylgruppe mit 1 bls & Kohlanstoffatoman, dis
anstelie das Kohlenstolfs ein- cder mehrere, gleicha oder verschisdens
Hetoroatome enthdlt, weiterhin aine Ciu-Alkandiylanyl-, sina G, -
Akcandiyl-Cg 5-Cycloalkyl- oder Cae-Cycloalkandiyl-12, 4-Alkgrupps sind,
und '

gin phamezeutischer Wirkstoff, der dber eing OH-Gruppe sin Sulfonat

" bilden kann, wie Sferoide, Antimalariamittel, Nusieoside, Isoflavonside,

welche gagebenenfafls substitvient sein kdnnen.

2.  Suffameylsulfenal-Prodrugs gaman Anspruch 1, wobei

Orug

Stercide wie Estrogene, beispieisweise Estradiol cder Estricl oder
Andragene, beispialswaise Testc'stemn, MENT (7 a=Methyl-18-Mar-
testﬁstert}ﬁj, afF-MENT (11-Fluor-7o- Methyl-13-Mortestostaran),
Nandrolon, DHT (Dihydratesiostarom ader

Gestagens, beispisisweise Morethisteron, Diencgast oder Levo
norgestrel

Kartikoide, beispislsweise Cortiscl

Antimalariamittel, beispislsweise Chinin, Chinchonidin,
Hyl:imxychlmpquin, Primaquin,hﬂe‘floqmn' orler |

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19}
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Nutleoside bestehend aus einem Zucker wie Ribose odar Désoxyribose
und einer Base wie Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin adar Uraci,
weiterhin Zidovudin, Brivudin, Indinavir, Melfinavir

Isofiavonoide beispielsweise Genlstein

bedeutan.
3.  Sulfamoylsulfonat-Prodrugs gemdlk Anspruch 1, wobei X cine Arytengruppe ist.

4. Suifamoyisuifonat-Prodrigs gemali Anspruch 3, wobei X ein unsubstituierter oder
mit einem Chlor subistituierter Phenyien-, Pyridylsn- oder Thiophenylenrest (st

B, Sulfamoylsulfonat-Prodrnugs gemals Anspruch 3 oder 4, namiich

1) 3-Hydroxyestra-1,3,5{10-trien-17p-y] 3'-sulfamoylphenylsulfonat,

2) 3-Acetoxyesira-1,3.5(10)-trien-17p-yl ¥'- sulfamoylphenylsulfonat,

3) 3-tert-Butyldimsthylsilyioxyestra-1,3,5{10)-triien-17 -yl 3 sulfamoyl-
phenylsulfenat, '

4) 3-Hydroxyastra-1,3,5(10)-trian-17 -yl 4'-sulfamoylphenylsulionat,

By 2-Mathoxy-3-hydroxyestra-1,3,5(10)-frien-17p-y| 3'-sufamoylphenylsulfonat,

B8} 3,16e-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17p-y[ 3-sulfamoylphenylsdulfonat,

1 3, 17B-Dihydroxyestra-1,3,5{10)-trien-18a-yl 3'-sulfamayiphenylauifonat,

8] 3-Berzovloxyestra-T,3,5(10-trien-173-y 3-sulfamoylphenylsulfonat,

g} Chinin-3"-sulfamoylphenylsulfonat,

10) Cinchonidin-3'-sulfamoylphenyisulfonat,

117 Zidovudin-3-sulfamoylphenylsulfonat,

12} 3-Oxoandrast-4-en-17 -yl 3-sulfamaylphenylsulfonat,

13} 3-Cxoandrostan-175-y| 3-sulfamoylphenylsulionat,

14} 3-Oxn-7e; -methylandrostd-an-17p-y| 3'-sulfamoylphenylsulfonat,

15} 2-Oxoestr-4-gi1-178-y| 3'-sulfamoyiphenyisulfonat

18} Brivadin-3-sulfamoeylphenylsuifonat,

6. Verhbindungen nach enem der Anspriiche 1, 3 oder 4, wobei der Wirkstoff ein
Antimalariamitte| wis Arteether, Artemether, Artesunat, Ghlorogquin, Pamacguin,
Frimaguin, Pyrethamin, Mefloguin, Praguanil, Chinchenidin, Cinghenin,
Hydroxyehloroguin, Pamaguin, Primaguin, Pyrimethamin, Chinin oder ein Ghinin-
Derivat, wis Chlnin—hisulfah Chinin-carbonat, Chinin-dibydrobramid, Chinin-

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 13)
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10.

1.

12.

13.

14,

15,

dihydrochiorid, Chinin-gthylcarbonat, Chinin-farmat, Chinin-gluconat, Chinin-
hydroiodid, Chinin-hydrechlonid, Chininsalicylat odar Chinin-zulfat, ist.

Werwendung der Werbindungen gemalk Anspruch € zur Prévention eines Parasiten-
befafls von Erythrozyten

Verbindungsn nach eihem der Ansprilche 1-7, wobsi dis therapsutisch erwlinschts
Wirkung durch Freisetzung, inshesondere hydrolytische Spaltung des im Prodrug

enthaltensn Wirkstoffes oder seiner Metaboliten erfolgt,

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaliend mindestens eine Verbindung der
allgemeinen Formel | nach einem der Anspriche 1 bis § und gegebenenfalls
mindestens einem weltersn Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertriglichen
Hilfs- und/ oder Tragerstoffen.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 9, webel der weitere
YWirkstoff sine sieroidale Verbindung ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemak Anspruch 10, wobei dis weltere
steroidale Verbindung ein Gestagen, Antigestagen oder ein Progesteronrezeptar-

dodulatoren ist.

Pharmazeutische Zusammensstzung gaménr Anspruch 11, wetin die enthalienen
Gsstagene Morethisteren, Dienogest, Drospirenen, Levanargestrel, Antigestagahe
Wifepriston, Onapristen und Progestaronrazeptor-Modulatoren beispislswaize
Mesopragestine wie Asapriznil zing.

Verwendung von Yerbindungen nach efinem der Anspriiche 1 bis 8 zur Herstallung
gines Arzneimittels,

Verwendung gemal Anspruch 13 zur Herstellung eines Arzneimitels fir die
Homangrsatztherapia,

Verwandung von  Verbindungen gems® Anspruch 1-8 fir  die - weitliche
Fertilitatskantralle.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19}
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16.

17,

18

19.

Verwendung gemald Anspruch 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie
und? oder Prophylaxe von homanell bedingten Erkrankungen bei Mann und Frau.

Yerwendung gemaf Anspruch 13 zur Herstellung eines Amzneimiltels zur Therapie
und Prophylaxe von Endomeatriose, Mammakarzinemen, Prestatakarzinernen oder
Hypoganadismus.

Verwendung gemin Anspruch 13 zur Herstellung eines Arzneimittsis zur Therapie
und! oder Prophylaxe von Erkrankungen, die sich durch die Hemmung der
Carboanhydraseaktivitat positiy beeinflussean lasssn.

werwendung gemal Anspruch 13 zur Harstellung eines Arzneimiticls zur Therapie
und/ ader Prophylaxe von inflammatorischen und/ ader allergischen Erkrankungsn

20, Verfahren zur Herstellung der Sulfamoylsulfenat-Frodnugs der allgemeinen Formel

21,

{IY gemat Anspruch 1 durch Umsetzung eines entsprechenden Wirkstoffes | Drug®
gemal Anspruch 1 und 2 mit ginem Disulfonsiurechiorid CIS0,-X-830:Ci In

AGegenwan giner Base und anschllelende Behandlung mit Ammaniak oder

durch Umsetzung des entsprechanden Wirkstoffes ,Drug” gemal Anspruch 1 und 2
mit einem Sulfamoylsulfonséurehalogenid NH,50,X-50.C1 in Gegenwar ciner
Base.

Verfahren gemal Anspruch 20, websi die Base Pyridin ist.

GEANDERTES BLATT {ARTIKEL 19}
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Erkldrung nach Artikel 19(1) PCT

Hiermit beantragt die Anmelderin, den beigefiigten gednderten
Anspruchssatz fur das weitere Internationale Verfahren zu Grunde zu
legen und diesen im weiteren Verlauf den ausgew&hiten bzw.
Bestimmungsamtern zu Ubermitteln.

Um den Einwand der mangelnden Klarheit der Anspriiche geméag Art. 6
PCT auszurdumen, wird ein geanderter Anspruchssatz 1 bis 21
eingereicht.

Die neuen Anspriiche 1 bis 21 finden ihre Stiitze an den folgenden
Steflen

Anspruch 1: urspringlicher Anspruch 1 sowie Beschreibung S. 2 und 3
wie im Schriftlichen Bescheid der Intarnationalen Recherchebehérde vom
21. Mai 2007 erwdhnt.

Anspruch 20; die allgemeine Formel! fur das Disulfonséurchlorid wurde
korrigiert. Hierbei handelt es sich um einen fur den Fachmann

offensichtlichen Fehler.

Anspriiche 2 bis 19 sowie 21 bleiben unverindert.

IN ARTIKEL 19 (1) GENANNTE ERKLARUNG
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Seite 2von 2

Anspruch 1 wurde dahingehend geéndert, dass durch Aufnahme der
Merkmalsdefinitionen fir die C-C4z-Alkandiyl-, C3-Cs-Cycloalkandiyl-,
Arylen- als auch die Heteroalkandiylgruppe der Widerspruch zwischen
Anspruch 1 und den entsprechenden Seiten 2 und 3 der Beschreibung
beseitigt und damit Klarheit des Anspruch im Sinne von Ant. 6 PCT
hergestellt wurde.

im Anspruch 20 wurde die offensichtlich fehlerhafte Formel des
Disulfonsdurechlorid karrigiert. Wie in den Beispielen auf Seite 12 bis 14
angegeben, wird Benzendisulfonylchlorid zur Herstellung von
Sulfamoylsuifonaten verwendet. Da dieses Benzendisulfonylchlorid nur
als Dichlorid erhdltlich ist (s. auch hitp:/iwww.chemexper.com), ist es flr
den auf dem Gebiet der organischen Synthese titigen Fachmann
offensichtlich, dass hier nur ein Disulfonsduredichlorid der allgemeinen
Formel Cl-80,-X-SO,-Cl gemeint sein kann. Die Anmelderin bittet daher
um Berichtigung dieses Fehlers wie angegeben und reicht eine korrigierte
Seite 11 der Beschreibung ein.

Auf Seite 3 der Beschreibung wurde die fur die vorliegende Anmeldung
nicht-relevante Definition flir Heteroaryle gestrichen. Die Bedeutung
Heteroaryl ist in der voriegenden Anmeldung fiir keinen Substituenten
angegeben worden. Die Anmelderin reicht daher ebenfalls eine Korrigierte
Seite 3 der Beschreibung ein.

IN ARTIKEL 19 {1) GENANNTE ERKLARUNG

X
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29 de abril de 2008

Solicitudes de Patente Internacional N°: PCT/EP 2006/011726
PCT/EP 2006/011727
PCTI/EP 2006/011728
PCTIEP 2006/011729

Nuestras Referencias:53337AWO, 53386AWO0, 53162AWO0, 53181AWO,

Mediante la presente el solicitante requiere el registro de un cambio acorde
con la regla PCT 92bis.1 con respecto ai dato del domicilio del soficitante en
los casos mencionados precedentemente.

En lugar de Bayer Schering Pharma Aktiengeselischaft
MuUllerstrasse 178
13342 Berlin
Alemania

la direccién correcta es Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
Mullerstrasse 178
13353 Berlin
Alemania

Por eflo se ruega a la Oficina Intemacional cambiar correspondientemente e! registro del
solicitante.

Saludos de rigor

Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
Patents & Licensing

(firmada) (firmado)

pp. Dr. Ina Scherlitz-Hofmann p.a. Thomas lversen
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Fax +43-2273354 28 Pages 1
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Fax  +49 30 468-120568 Tel.  +49 30 468-18718

E-rgil Ina scherlitz-hofmann@bayerrealthcare.com
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Mallerstrasse 178
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Germany.
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applicant's record accorcingly.
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Refarencia Imlemacional

PCT/ER 2006/011726

A,

NV,

Segun la clasificacion intamacienal da patentas (IPC) o las clasificacinnes nacianal a

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

CO7J41/00 ABTKI1/565 AG1PS/26

ABTPS/30

1PC

E.

ANMBITOS INVESTIGADOQS

| Material minime Ivestgede (Sisiema de clasificacidn v simbalos da clasficacidn)

Cors  ABIK  AGTP

Fublicagiones investigadas pamn no perenecientes al materal minmo nvestigado, en tante pertenezean &l ambito
invesligadp

Banco electrénico de dates consultado durante [& bhisgusda inlernaciona) (nombne del banco de datog y eypras ones
de bisgueds evenivalmente emplaadas)

EPQ-Internal BIOSIS, EMBASE, BENLSTEIN Data, CHEM ABS Dala

., ANTECEDENTES CONEIDERADOS RELEVANTES
Catagorla’ Denominacidn de 8 publicasion, asi come, da sar requerida, Con refarancia a
indisasion de los pasajes relavantas rafvindicacidn N?
A WD 0131797 A [VENAFHARM GMEBHDE]L ELGER WALTER [DEL HILLISCH 121
ALEXANDER [E] HEDLDE)
6 de diciermbre de 2007 2007, 12.06f
menaionad en fagoligitud
pdgina 8 renglonag &-74
péging 10, parraia 2
paging 11, renglomes 22-35
pagine 1, pErafos T, 2
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—_—
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Referentia Internaciona!

PCT/EP 2006/011726

C. (continuacion} ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria Denominacion de la publicacién, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicaciodn de los pasajes relevantes relvindicacién N°
A QUESNELLE CLAUDE A ET AL: "Sordaricin antifungal agents” 1-21
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 10 FEB 2003
vol, 13, n° 3, 10 de febrero de 2003 (2003.02,10), pp. 519-524
XP002432733
ISSN: 0960-894X
pagina 523,; tabla 3; compuesto 56
pagina 522, clumna 2, Uitimo pérrafo
A KRUSE C H ET AL: “Synthesis and evaluation of muftisubsirale inhibifors of an 1-21
oncogene-encoded tyrosine-speciitc protein kinase. 1.”
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Campo Il Observaciones acerca de porque determinadas reivindicaciones no eran Investigables

{(continuacién del item 2 de la hoja 1)

Este Informe de Bisqueda [ntermaclonal no fue realizado con respecto a algunas reivindicaciones, segin el ariculo
17(2)(a), por las siguienles razones:

. H|
2 0O
3. 0O

Reivindicaciones N*
porque se refieren a objetos que no requisren ser investigados por este Organismo, a saber:

A pesar de que las reivindicaciones 7, 15 estan referidas a un método de tratamiento
del cuerpo humano/animal, ia bisqueda se llevé a cabo y estuvo basada sobrs fos
efectos alegados del compuesto/composicion.

Reivindicaciones N%
porque se refieren a partes de la Solicitud Intemacional que no cumplen con los requisitos prescriptos en
una extension que no permile llevar & cabo una blsqueda intermacional, especificamente:

Reivindicaciones N
porque son reivindicaciones dependientes y no estan desarrolladas en acordanza con la segunda y la
tercera frase de |a regla 6.4(n).

Campo lil: Observaciones por falta de uniformidad de la invencién (continuacién del item 3 de la hoja 1)

Este Organismo de Busqueda Intemacional encontré invenciongs miultiples en esla solicitud internacional, a saber:

1 [J Como todas las tasas adicionales requeridas fueron abonadas en término por el solicitante, este tnforme
de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones invesligables.

2 [0 Come tedas as reivindicaciones investigables pueden ser investigadas sin un esfuerzo que justifique una
tasa adicional, este Organismo no solicita ningln pago o tasa adicional.

3 [.1  Como solo algunas de las tasas adicionales fueron abonadas en témino por el solicitante, esta Informe
de Busqueda Internacional cubre solo aquellas reivindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especificamente, las reivindicaciones N®;

4 [0 Ninguna de las tasas adicionales requeridas fue abonada en témino por el solicitante. En consecuencia,
este Informe de Bldsqueda Internacional estd restringido a la invencibn mencionada inicialmente en Ias
reivindicaciones; la misma esté cublerta por las reivindicaciones N°;

Observaciones sobre protestas ] Las tasas adicionales fueron acompafiadas por la protesta

del solicitante

£ Les tesas adicionales no fueron scompafiadas por
ninguna protesta.
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= 1294402 AZ 26.03 2003
ES 2256256 T3 16.07.2008.
HR 20021038 A2 F1.70.2004
HU 0301949 A2 20.09.2003
JP 2003534385 T 18.11.2003
MY PAZ2071844 A 17.05.2004
NO 20025739 A 29.11.2002
NZ 535201 A 26.01.2007
P 361426 A1 04, 10.2004
PT 1294402 Y J1.05.2008
SK 2872003 A3 11.09. 2003
LA FEB53 C2 15.04.2003 .
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DE 102004025985 At 15.412.2008
eP 1747231 AT 2.01.2007
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SFERENCIM . Rad:zcacisn He 2 E4uil

Selictbu? Lnbtsrnacivnal PCT/EFZ005/011726
Feoha dndcis fase pacicnal S0/06/2005
Tramite 11

Bvenkbo 374

hoouacida e 130

Cficic Ho Hg g -? S g

mo resultade del gxamen de Locma, realirzado con fundaments en el articuls 38 de
1 Decisidn 4B& de la Comisidn de la Comanidad Andina, articuln 27 del Trabtado de
soperacidn en Materia de Patenbss (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Clroular
wvica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica ques

. La sgoligcitued no contiens  la copia dal documento en gue comnsta la cesidn del
:pecho a2 la patence ol Lovchrsr al solicisanne o 8 su Causante. {Brt. Ze-kJ
zcinidn 486 .

1 cumplimients de lo dispuesto por el articulo 39 de la Degisidn 1496, e l=
awuiere para gue dencre del  tfrmine  de  doz meses siguientez a la fecha de
stificacidn del presents oiicie, cowmplete los requisitos anteriormente enumciadcs.
7 gasc de no dar oumplimisznce Al presente  vequerimisnto, la  solicitud se
saciderard abandenada y perdera zu prelacidn.

CLElguese &1 presonce oficio comforne 2 1o disooesto e 21 oumeral 5.2, literzlk
}, del capitule guintc delftitule primerc de la Circular Unica He 10 de 2600

L1X CARRMENZIA SPEDES 198 VYRERGEL

sfe de la visldn de Rusvas Creavliones
L anteEriar reqUerlhiento fue notificado poT tijacidon en lista de
zcha

dpald l 1 1 JUL. EUHE
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISEECK MOULRE & CASTRO LTDA.

SERORES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E 8. '
_ : BURERINTEND ENCIA DEINDUSTHLA ¥ SOMERDTIS

AR RRAPIRRARATN D

54911. -00002-G000

Ferhar 2008 "H' "‘5 T3 Dap 2020 MNUBECHE SN

Iz 11 PATENIEIYH Ll 57 I L
At 444 RESPUES ARIGUE rnﬁu:_ 1"-:'31'“"""-'":"%'-'

Ref.: Expedicnte No. 08-054.911 ' C ' - -
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “PRODROGAS DE SULFONATO DE
SULFAMOILG”,

Salicitante; BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

Nucstra Ref.: P2008/000113

RES‘PUEST{E AL OFICIO No, 9159 NOTIFICADO
FOR FIJACKON EN LISTA No. 225 DE FECHA I] DE JULIO DE 2008,
{EXAMEN DE F{]RE\"IA}

T 1AN RAISBECK, mayur de edad ¥ vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pe de
mi firma, en mu cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al

aulo prolerido por ese Despacha, dentra del wérmino de legal:

l. En respucsta & la inica observacidn del Bxaminador, me permito adjuntar a la solicitud cl
documento de cesidn debidamente legalizado, junto con su correspondiente traduccidn, segun lo

previsto en el Arl. 26- % de la Decision 486.

Atentaments,

7 g o)

J AN RAISBECK
C C.N7 76,376,996 de Bogota
TP 133,799 O8]

Angxo: Documento de cesidn

World Trude Canter - Lotre A, Cable 100 Wa, 8A — 37, Pise 10, Bogeta DO, Colombis
Tel+ 37 1 GO1-TI Tax + 37 1 60H-7799, aofticeffolare insbesk duny, wwwalateraisheck com
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Protocele No. 412 1/ 2008

Estado libre de Tunngia
)
Civdad Jena

El 9 de Junio de 2008, se presenio ante mi

El sefior Dr Ralif WY R W A
Nacido el 20 de abril de 1965
Con demigilio en: Burgstrasse 47, 07751 Rohtenstein / Thiirigen

Comp notario publice conlirmo, que ka persona antes mencionada presento su firma
como asignatario. La persona se identifice por medio de presentacion de documentds de
identidad.

Para su confirmacién he firmado este documento v colocade mi imbre publico en fecha
del,

Jena 9dejunio de 200§

Firma
Rodger W TROTT

fjah

Adolf Wztzke
Traductor oficial
Reo. 2433 Mire. Justicia
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APOSTILLA
{Convencitn de la Haya del 5 de oclubre de 1961)

. Pals: Republica Federal de Alemania

Este documento pablico

estd [irmado por el sefior Riwliger Trot

o s
£ 8 ¢
_ o - =F -
¢n su calidad de Notario : & 7 S 2=
c.r::}g R e
T = a3 mm
o =< =
el documento estd proveido con e sello del Notario Radiger Trott 5 I ia g
- =
— ma
T
e

IR0

"

confirmado
4
- L -
ool
en Gera 6. et 23 06 2007 ST =
ﬁ%ﬂ o =R
i iencia provinci zaz0 5 "Za
por el presidente de [a awdiencia provincial Gy = HED
Eaz ©  Hoy
SEd o
I N =
* bajo el no. F10 E 1 - 192//2008 )
£

Sello 10. Firma

iy
2A2FAT)

Firma :lemble

Pater Granderath

AN CYPS

Adolf Watzke
Traductor oficial
Res. 2433 Min. Juslicly



CESION

Yo, (Nosotros), abajo firmada(s)

domiciliado(s) en

daclaro{amoz} bajo juramenio ser
anica{s} y verdadero{s) Inventor{es}
de la Invencion:

declarc{amos} agl mismo gue rcedu(emﬁs]
v transfieroferimos}, sin Umitacion,
g favor de la sociedad

comstituida ¥ existente de conformidad
con las leyes de

domiciliads en

todes los derechos inherentes a
dicha invencidén y que la citada
Compaifila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente
correspondiente en la Republica de
Caolombia

Dade v firmado hoy  f
enfin

-’d’ENﬁ/ £ ERMAVY

Given and sigmed this

91

ASSTGNMENT

I {We), the undersipned,

1)WYRWA, Ralf
9)NUBBEMEYER, Reinhard
3)GANZER, Ursula

of

1)Burgstrasse 47,
07751 Rolkenstein, DE
DWilhelmstrasse 9,
13467 Berlin, DE
3)Spechtsirasse 26,
13509 Berlin, DE

state({s} under oath to be sole and
true inventorf{s} of the Invention
SULFAMOYL SULFONATE PRODRUGS
state as well, that a=zsign, withous

reservations or limitations in
favour of ‘

Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft

8 corporation constituted and existing
in conformity with the laws of

DE
domiciled in

Miilterstr. 178,
13353 Berlin, DE

all rights inherent to zaid invention
and that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent

in the Hepublic of Colombia,

Dﬁ‘rﬁﬁajjl,&mel 2 ook

2)

n_&CL Ly peson
ST

3}




'ENTICACICH ROTARIAL (INDIVIDUO)

035 dias del mes de

e mi, Motarie Pdblico de

parecio{ercen) persconalmente

Juicn({es) doy fe da cenoccr y me
nsta quo es(son) la(s) persona(s)
rmante(s) del documento gue preccde,
guien(es) ticne(n) capacidad legal
ra otorgarlo.

BSP 53337 A CO M1

NOTARIAL AUTHENTIPICATION (INDIVIDUATL)

on this day of
20
before me, a Notary Public of

personally appeared

to me known, an known to me to ba the
person{s) who executed that foregeoing
document, and who has(have) legal
capaclty to cxecute it.

1



State of Thiringen )
SS§
City of Jena )

Onthe 05 th dayof June, 2008 personally
appeared before me

7

UR-Nr. 412 /2008

Freistaat Thiringen )
SS
Stadt Jena

Am 09 Junl 2008 erschien vor mir

Herr Dr. Ralf WYRWA |
geb.am:20. April 1965,
residing at/ wohnhaft : Burgstr. 47, 07751 Rothenstein /Thuringen,

I, as Notary Public , certify that the person mentioned
before , signed before me as Assignor . He identified
himself by presenting his official identity card .

IN WITNESS WHEREOF , | have hereunto set
my hand and affixed my official seal the day and
year of this certificate first above written .

Jena, June 09th , 2008

/é»&l‘h [/\)ﬂ/lv

Als ffentlicher Notar bestatige ich |, daf die vor-

stehend erwahnte Person seine Unterschrift als
Asslgnor leistete . Die Person wies sich aus
durch Vorlage seines Personatausweises .

Zum Zeichen daflr habe ich dies Dokument
unterschrieben und mit meinem Amtssiegel
versehen am vorbezeichneten Datum.

Jena ,den 09. Juni, 2068

Radige

Notary Pufllic

Leutragraben 2-4 07743 JENA / Germany

W. TROTT

Notar




Apostille
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Herrn Ridiger Trott

in der Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit dem Siegelldes Herrn Notars Ridiger Trott
Bestitigt

in Gera 6. am 23.06.2008

durch den Prasidenten des Landgerichts

unter Nr. 910 E 1 - 192/2008 s

-

s

Siegel: 10.  Unterschrift:

é/Paer Grapderath
e

A

10D



1
Protocolo No. R 315/2008
He explicado 1a prohibicién de intervencion segun § 3 parmrafo 1 No. 7 Ley de

Documentacién. A mi pregunia, si existe alguna version previa en sentido de la norma,

se contesto de forma negativa.

Yo certifico las firmas rendidas ante mi persona:
De ia sefiora Dr. Ursula G a n z e r, nactda Miiller
Nactda el 7 de agosto de 1961
- identificada con presentacion de su documento de identificacidn no. 252913245
Del seiior Reinhard Nubbem yer,
Nacido el 15 de mayo de 1963
- conocido en persona —
ambos con domicilio de negocios en 13353 Berlin, Milllerstrasse 178,

Berlin, 10 de junio de 2008

Firma Notano

Calculg de to un §§ 141, 154 Jamento de costos
Yalor comercial; 12.000,00 Furos

Tarifa de legalizacion §§ 32,451 15,00 Euro
Tarifa de gestion § 58 15,00 Euro
Gastos papeleria §§ 136, 152 2.00 Euro
Gastos correo §§ 137, 152 1,45 Eurg

33.45 Euro
19 % IVA 6,36 Euro

39,81 Euro

Beriin, 10 de junio de 2008

Firma Notario

Adolf Watzke
Traductor oficial
Res. 2433 Min. Justicia
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APOSTILLA
{Convencién de la Hava del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

. ¢sta firmado por Dimitri Rempen

. en su calidad de Notano en Berlin

. el documento esta proveido con el sello del Notano

confirmado

. en Berlin 6. el 16 de junio de 2008

. por el presidente de la audiencia provincial en Berlin

. bajo el no. 9101 a E-F — 3918/08

. Sello: 10. Firma

Por orden
Firma ilegible
Komer

Juez presidente de la audiencia

Mk

Adolf Watzke
Traductor oficia!
Res. 2433 Min. Justicla



" CESION

Yo, {Nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser
unico(s) y verdadero(s) inventor(es)
de la invencion:

declaro{(amos) asi mismo que cedo{emos)
y transfiero(erimos), sin limitacion,
a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad
con las leves de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a
dicha invencién y que la citada
Compafia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente
correspondiente en la Republica de
Colombia

Dado y firmado hoy /[
en/in

1)

ASSIGNMENT

0

I (We), the undersigned, ,

1)WYRWA, Ralf
2)NUBBEMEYER, Reinhard
3)GANZER, Ursula

of

1)Burgstrasse 47,
07751 Rothenstein, DE
2)Wilhelmsirasse 9,
13467 Berlin, DE
3)Spechtstrasse 26,
13505 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s} of the invention

SULFAMOYL SULFONATE PRODRUGS

state as well, that assign, without
reservations or limitations in
favour of

Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft

a corporation constituted and existing
in conformity with the laws of

DE
domiciled in

Millerstr. 178,
13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention
and that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent

in the Republic of Colombia.

Given and signed this

3) wulq

)

2. /A&ﬁe_.w(%}-



Urkundearolle-Nr. R 315/2008 %

+

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, off"fjne

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschritten . \

der Frau Dr. Ursula G anzer geb. Miiller,

geboren am 7. August 1961,

- ausgewicsen durch Vorlage ihres gilltigen Personalausweises Nr. 252913245 -
des Herm Reinhard Nubbemeyer,

geboren am 15. Juni 1963,

- von Person bekannt -

beide geschiftsansissig in 13353 Berlin, Miillerstrale 178,

beglaubige ich.

Bérjin, 10. Juni 2008

Notar L S L

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebithr §§ 32,451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 ' 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 . 2,00 €
Postauslagen §§ 137, 152 : 145 €
33,45€

O % Mehrwertsteucr 636 €
39,81 €
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Apostille
{Convention de La'Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

2. ist unterschriecben von Dimitri Rempen

3. in seiner Eigenschaft als _Notar in Berlin

4. sie ist versehen mit dem Siegel

des Notars

Bestatigt
. in  Berlin 6. am 16. Juni 2008

5

?. durch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin
8. unter Nr. 9101a E-F _3918/08
9

. Siegel 10. Unterschrift
Im Auftrage
S
\\\ . Kdérner
i }i\ '\. (Vorsitzender Richter am Landgericht)

AVR 95a




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 107
020

wogota D.C.,

loctor (a)

‘AISBECK J. IAN

poderado(a) y/o Representante de

\AYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

EFERENCIA Radicacidn No. 8 54911
Solicitud internacional PCT/EP2006/011726
Fecha inicio fase nacional 30/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacioén 416
Oficio No. 8380
Folios ‘ 1

reniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajc el
:xpediente indicade en la referencia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
fateria de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
ie Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
omunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Mamplase {25 JUN Zﬂﬂg

Jado en Bogoté DC,

ALTX CARMENZ® CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

adpall



IM’

Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNC{A

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RACICACION EXPEDIENTE No.08-054941

EL EXTRACTO DE LA FRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL Ne 607 DE
FECHA 31 DE AGOSTO DE 2009 EL TERMING HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 26 OE NOVIEMBRE DEL 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6} meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de FPropiedad Industrial, deberd sclicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la sclicitud caiga en abandeno, de acuerdo con ko
establecido en el Aticulo 44 de la Decisién 4862000,

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR FARTE DE TERCERQS.
Sl X NO ‘



