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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmulaT

los cuales son ttiles como antagonistas de los receptores de los glucocorticoides y para el tratamiento de la diabetes
en un mamifero. Por ofra parte, cualquier antagonista de los receptores de los glucocorticoides es 1til en el
tratamiento de la diabetes.
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1885, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad Intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida® para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 de! Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para TODOS LOS
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sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 11.700. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en &1

contenida.

JOSE LOREDA
T.P. No. 10.784
CODIGO 231



ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
LOS GLUCOCORTICOIDES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE INVENCI

La presente invencidn se refiere compuestos de formula I
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los cuales son itiles como antagonistas de los receptores de los
glucocorticoides y para el tratamiento de la diabetes en un mamifero.
Por otra parte, cualquier antagonista de los receptores de los

glucocorticoides es itil en el tratamiento de la diabetes.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
LOS GLUCOCORTICOIDES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Campo de 1a Invencién

La presente invencién se refiere a antagonistas selectivos de los
receptores de los glucocorticoides los cuales son ftiles para el

tratamiento de la diabetes.
Anteceden e la Invencién

La diabetes de Tipo II (también conocida como Diabetes Mellitus no
insulino dependiente) es una enfermedad agobiante caracterizada por una
anormal elevacion de los niveles de 1a glucosa sanguinea activada por
tres factores: produccién incrementada de glucosa hepdtica, inadecuada
depuracién de la glucosa via rutas mediadas por la insulina, y captacién
disminuida de la glucosa circulante por parte de los tejidos. (DeFronzo,
Diabetes Review 5(3), 177-269, (1997)). La administracién de agentes
que disminuyen la produccién de glucosa hepética es una técnica
fundamental en el control de la glucosa sanguinea. (De Feo et al., Am. J.
Physiol. 257, E35-E42 (1989); Rooney, et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.
77, 1180-1183 (1994); Dinneen et al., J. Clin. Invest., 92, 2283-2290
(1993)). Se ha demostrado que los glucocorticoides tienen las mayores
influencias sobre la produccién de glucosa. El exceso de glucocorticoides
agrava la diabetes establecida mientras que la deficiencia de
glucocorticoides reduce la glucosa sanguinea y mejora el control de la
glucosa en ratones diabéticos. (Boile, Diabetes Review, 1(3), 301-308,
(1993); Naeser, Diabetologia, 9, 376-379 (1973); Solomon et al., Horm,
Metab. Res., 9, 152-156 (1977)).

El mecanismo subyacente responsable de estos efectos es la regulacién

por lo alto inducida por los glucocorticoides de las enzimas hepéticas
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claves requeridas para la gluconcogénesis. (Exton et al., Recent Prog.
Horm. Res., 26, 411-457 (1970); KrausFriedmann, Physiol. Rev., 64, 170-
259 (1984).

Los agentes farmacéuticos que funcionan como antagonistas de los
receptores de los glucocorticoides (GR, sigla en Inglés de glucocorticoide
receptor) representan un método novedoso en el control de la diabetes de
tipo II.

Los glucocorticoides son hormonas solubles en lipidos sintetizadas en la
corteza adrenal. (Neville y O'Hare, The Adrenal Gland, James, Ed. New
York, Raven, 1-65, (1979). Estas moléculas pasan ficilmente a través de
las membranas y entran en el citoplasma de las células de los tejidos
objetivo, en donde se ligan a los receptores de los glucocorticoides
secuestrados en ¢l citoplasma por complejacidn con proteinas de choque
térmico. Luego del ligamiento de la hormona a su receptor, el receptor
sufre un cambio conformacional que da como resultado la disociacién de
las proteinas de choque térmico y la translocacién del receptor del
glucocorticoide unido al ligando dentro del nficleo en donde éste puede
ya sea iniciar 6 suprimir la transcripcién de los genes especificos. La
activacidn transcripcional ocurre cuando el complejo del receptor unido a
su ligando se homodimeriza, y el complejo homodimérico receptor-
_ ligando se liga al ADN cromosémico en sitios especificos de la secuencia
presente en la regién del promotor de los genes regulados. (Beato, Cell,
56, 335-344 (1989); Yamamato, Annu. Rev. Genet., 19, 209-215 (1989)).
Entre los genes que los glucocorticoides regulan por lo alto se encuentran
diversos genes los cuales juegan importantes papeles en la
gluconeogénesis y la glicogendlisis, particularmente sobre la PEPCK y la
glucosa-6-fosfatasa. (Hanson y Patel, Adv. Enzymol., Meister, EJd. New
York, John Wiley and Sons, Inc., 203-281 (1994); Argaud et al., Diabetes
45, 1563-1571 (1996)).

La PEPCK cataliza la conversién de oxaloacetato a fosfoenolpiruvato y la
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glucosa-6-fosfatasa cataliza la conversion de glucosa-6-fosfato ecn
glucosa, ambas transformaciones requeridas para la sintesis de glucosa a
partir de oxaloacetato en el higado. Recientemente, se ha demostrado que
la mifepristona (RU486), un potentc antagonista GR (v.g., de los
receptores de los glucocorticoides) reduce los niveles ARNy, de PEPCK y
de glucosa-6-fosfato en el higado, y causa una reduccién del 50% en los
niveles plasméticos de glucosa en ratones transgénicos diabéticos obesos
db/db. (Friedman etal., J. Biol. Chem. 272(50) , 31475-31481
(1997)). Si bien los antagonistas GR basados en esteroides han
demostrado tener eficacia por sus efectos de disminucién in vivo de la
glucosa, la utilidad de tales agentes sc ve limitada debido a los efectos
secundarios resultantes de la potente reactividad cruzada con otros
receptores de esteroides, en particular con el receptor de la progesterona

(PR) y con el receptor de los mineralcorticoides (MR)

La Patente de los Estados Unidos No. 5,929,058 revela un método para el
tratamiento de la diabetes de tipo II consistente en la administracién de
una combinacién de agentes esteroidales que exhiben actividad agonista
sobre los receptores de los mineralcorticoides y actividad antagonista
sobre los receptores de los glucocorticoides. La patente BE 890773
revela un grupo de derivados dibenzo(b,d)pirano itiles en el tratamiento
de tlceras gastrointestinales, enfermedades autoinmunes, ¢ infecciones
virales y bacterianas. La BE 823873 revela un grupo de derivados
dibenzo(b,d)pirano usados como agentes ansioliticos, antidepresivos, y

antipsicéticos.

En consecuencia, podria constituir una importante contribucién en cste
campo proporcionar compuestos los cuales sean agentes no esteroidales,
selectivos respecto de los glucocorticoides, que antagonicen la actividad
funcional mediada por los receptores de los glucocorticoides, y los cuales
sean (tiles para el tratamiento de mamiferos que sufran de diabetes de
tipo II , y ttiles para el tratamiento de los sintomas de la diabetes de tipo

II, entre los que se incluye la hiperglicemia, inadecuada depuracién de la
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_ glucosa, obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, niveles altos de

glucocorticoides circulantes, y similares.

Resumen de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula I

6 a una sal 6 precursor de droga de éstos farmacéuticamente aceptables,

en donde:

Rj es L1-Ra,

R2, R3, R4, R7, Rg, y Rg se seleccionan independientemente
entre -L)-Rp 6 H,

L se selecciona entre:

(1)

(2)

(3)

4)

(3)

un enlace covalente,

-O-,

-S(O);-, en donde tes O, 1, 6 2,
-C(X)-, en donde X es O 6 S,

-NR)2-, en donde R;; se selecciona entre:
(a) hidrégeno,
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(6)

(b)
(c)
(d)
(e)
0

(g)
(b)

()

aril,

cicloalquil C-Cy2,

alcanoil C,-C,,,

alcoxicarbonil C,-C;3,

alcoxicarbonil C,-C;, sustituido con 1 a 2 grupos

" aril,

alquil C,-C32,

alquil C,-C,; sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre aril &
cicloalquil C3-C;2,

alquenil C;3-C;3, con la condicién de que un
carbono de un doble enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

alquinil C3-C;3, con la condicién de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no

vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-NR13C(X)NR4- en donde X es O 6 S y R13 y Ry4 se

seleccionan independientemente entre:

(2)
(b)
()
@)
(e)

®

(8)

hidrégeno,
aril,
cicloalquil- C3-C12,
alquil C;-C3,
alquil C;-C,, sustitnido con 1 6 2 sustituyentecs
independientemente scleccionados entre aril 6
cicloalquil C;3-C,,,
alquenil C;3-C;,,
con la condicién de que un carbono de un doble
enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,
alquinil C3-C,3, con la condicién de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-5 -
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(7)
(8)

®)

(10)
(11)
(12)
(13)
.(14)
(15)

(16)

-X'C(X)-, en donde X corresponde a lo previamente
definidoy X'es 0 6 S,

-C(X)X'-, en donde X y X' corresponden a lo

previamente definido,
-X'C(X)X"-, en donde X y X' corresponden a lo
previamente definido, y X" es O 6 S, con l1a condicién

de que cuando X sea O, por lo menos uno entre X' y
X" es O,

-NR13C(X)-,
-C(X)NR3-,
-NR;3C(X)X'-,
-X'C(X)NR}3-,
-SO;NR,3-,
-NR3802-, ¥

-NR13SO;NR 1 4-,

en donde los sustituyentes (6) a (16) se encuentran representados de

modo que sus extremos derechos van unidos a Ry,

R se selecciona entre

(1)

2)

-OH,

-OG en donde G es un grupo protector de -OH,

11



(3)

(4)

(5)

(6)

™)

(8)

&)

-CN,

halo,

haloalcoxi de uno a doce carbonos,

perfluoroalcoxi de uno a doce carbonos,

-CHO,

-NRj2R12' en donde R} corresponde a lo previamente

definido y R}7' se selecciona entre

(a)
(b)
(c)
(d)
()
)

(8)

(h)

(i)

()

hidrégeno,

aril,

cicloalquil C3-C,;3,

alcanoil C;-C,a,

alcoxicarbonil C,-C,,,

alcoxicarbonil C,-C,, sustituido con 1 6 2 grupos
aril,

alquil C:-C,3,

alquil C;-C;, sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre aril 6
cicloalquil C3-C;,,

alquenil Ci-C;2, con la condicién de que un
carbono de un doble enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

alquinil C3-C;3, con la condicién de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

(10) -C(X)NRj3R)4,
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(11) -OSO3R;s en donde R s sc selecciona entre

(12)

(2)
(b)
(c)
(d)

(e

aril,

cicloalquil C3-C,3,

alquil C,-Cy2,

alquil C;-C,2 sustituido con 1, 2, 3, 6 4
sustituyentes halo, y

perfluoroalquil Cy<Cy3, con la condicién de que
cuando Ry sea (1) a (11), L) es un enlace

covalente,

alquil C|-Clz,

(13) alquenil C,-C;3, con la condicién de que un carbono de

(14)

un doble enlace carbono-carbono no vaya ligado

directamente a L cuande L; es diferente a un enlace

covalente,

alquinil C,-C;3, con la condicién de que un carbono de

un triple enlace carbono-carbono mno vaya ligado

directamente a L.; cuando L; es diferente a un enlace
covalente, en donde (12), (13) y (14) pueden ir
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3 sustituyentes

independientemente seleccionados entre

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)
(63
(®
(1))

alcoxi C-Cia,

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

-SH, con la condicién de que dos grupos -SH no

vayan ligados al mismo carbono,

-CHO,
-NO,,
haloalcoxi C; -Cia,

15



8))
()
(k)
)

(m)

perfluoroalcoxi C;-C;i,,

-NR;2R12',

=NNR2R12,

-NR;2NR;2'R;2", en donde Rj2 y Rj)'

corresponden a lo previamente definido y Rj," se

selecciona entre

(i) hidrégeno,

(ii) aril,

(iii) cicloalquil C3-C;2,

(iv) alcanoil C:-C,,,

(v) alcoxicarbonil C,-C,;,,

(vi) . alcoxicarbonil C,-C;; sustituido con 1 6 2
grupos aril,

(vii) alquil C;-Cia,

(viii) alquil C;-C;2 sustituido con 1 6 2
sustituyentes independientemente
seleccionados entre aril 6 cicloalquil Cs-
Cia,

(ix) alquenil C3-C,3, con la condicién de que un
cgrbono de un doble enlace carbono-
carbono no vaya ligado directamente a un
nitrégeno, y

(x) alquinil C3-C;2, con la condicién de que un
carbono de un ftriple enlace carbono-
carbono no vaya ligado directamente a un
nitrégeno,

-CO2R 16 en donde R se selecciona entre

(i) aril,
(ii) aril sustituido con 1, 2, 6 3 grupos alquil
Ci-Cia,

(iii) cicloalquil C3-Ca,

(iv) alquil Ci-Cia, ¥

(v) alquil C;-C,; sustituido con aril &
cicloalquil C3-C;2,

14



(m)
(o)
(p)
@
)
(s)
t)

~-C(X)NR3R14,
=N-OR 5,
=NRjs,
-S(O)R16,
-X'C(X)R s,
=X).,y
-0SO2R 6,

(15) cicloalquil C3-C;3,

(16) cicloalquenil C4-C,3,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono

no vaya ligado directamente a L; cuando L; es diferente a un enlace

covalente,

en donde (15) y (16) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 6 4

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)
(b)
(c)
(d)
()

alquil Cl-Cu,

aril,

alcoxi C1-Cia,

halo, y

-OH, con 1a condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

(17) perfluoroalquil C,-C;,,

(18) aril, y

(19) heterociclo

en donde (18) y (19) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 6

5 sustituyentes independientemente seleccionados entre

(2)

alquil C|-C12,
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(b)
(c)
(d)
()
(f)

10

alcanoiloxi C;-C;3,
alcoxicarbonil C;-Cy3,
alcoxi C;-C;2,

halo,

-OH,

con la condicién de que dos grupos -OH no vayan ligados al mismo

carbono,

(8)
(b)
()
()
9]
)

tioalcoxi C;-C)3,
perfluoroalquil C,-C,2,
-NR2R}2',

-CO2R 6,

-OSO2R 6, ¥

(=X); 6

R; y Rz unidos forman -X*-Y*-Z* en donde X* e¢s -O- 6 -CH;-,
Y* es -C(O)- 6 -(C(Ri7) (Rig))v- en donde ‘Ri7°'y Ryg son
independientemente hidrégelio 6 alquil C2-Ciayvesl, 2,63,y
Z* se selecciona entre -CHj-, -CH;S(0)s-, ~-CH,0-, -CH2NR 2,

-NRj2-, y -O-;

L2 se selecciona entre

(1) un enlace covalente,

(2) alquileno C,-C,;,

(3) alquileno C,-C,; sustituido con 1 &6 2 sustituyentes

independientemente seleccionados entre

(a)
(b)
(c)
(d
(e)

espiroalquil C3-Cg,

espiroalquenil Cs-Cg,

0Xo,

halo, y

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no

vayan ligados al mismo carbono,

- 11 -



4)
&)
(6)
)
C))

alquinileno Cl-Cu,

Rs se selecciona entre

(1)

(2)

(3)

4)

5)

(6)

)

(3)

halo,

-C(=NR2)ORs,

-CN, con la condicién de que cuando Rs sea (1), (2), 6
(3), L2 es un cnlace covalente,

alquil C|-C12,

alquinil C;-Cy3, con la condicién de que un carbono de
un triple enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a L3 cuando L3 es diferente a un enlace
covalente,

cicloalquil C3-C;,,

heterociclo,

aril

en donde (4) - (8) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2,3, 4,6 5

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a) -OH, con la condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

- 12 -
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(b) -SH, con la condicién de que dos grupos -SH no
vayan ligados al mismo carbono,

(c) -CN,
(d) halo,
(e¢) -CHO,
() -NO,

(g) haloalcoxi C,-C;2,

(h) perfluoroalcoxi Ci-C;2,

(i) -NRj3'Ri4' en donde Rj3' y Ri4' se seleccionan
entre:

(i) hidrégeno,

(ii) alcanoil C4-Cy2,

(iii) alcoxicarbonil-C,-C,,,

(iv) alcoxicarbonil C;-C;; sustituido con I a 2
sustituyentes fenil,

(v) cicloalquil C3-C;2,

(vi) alquil C;-C)3,

(vii) alquil C;-C;2 sustituido com 1, 2, 6 3
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alcoxi Ci-C,a, cic':loalquil
Ci-Cy2, y aril,

(viii) alquenil C;3-Ci,,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono
no vaya directamente ligado a un nitrégeno,

(ix) alquinil C3-C12,

con la condicién de que un carbono de un triple enlace carbono-carbono
no vaya directamente ligado a un nitrégeno,

(x) aril,

(xi) arl sustituido com 1, 2, 3, 4, 6 §
sustituyentes  independientemente se-
leccionados entre alquil C,-C,,, alcanoiloxi
Ci-Cjo, alcoxicarbonil C,-C;3, alcoxi C;-
Cia2, halo, -OH, con la condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo

carbono; tioalcoxi de uno a doce carbonos,

- 13 -
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perfluoroalquil de uno a doce carbonos,
-NR3R;2', -COzR;5, -OSOzR 6, ¥ (=X), 6

Ri3' v Rj4' junto con el dtomo de nitrégeno al cual van ligados forman

un anillo seleccionado entre:

(i) aziridina,

(ii) azetidina,

(iii) pirrolidina,

(iv) piperidina,

(v) pirazina,

(vi) morfolina,

(vii) tiomorfolina, y
(viii) tiomorfolina sulfona

en donde (i) - (viii) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2,63

grupos alquil C;-C;,,

G)
(k)
M
(m)
(n)
(0)
(p)
(q)
L)
(s)

(1)

(v)
v)
(w)

=NNR;j3'R}14',

-NR12NRj3Ris',

-CO2R 3,

-C(X)NR;3'R14),

=N-0ORja,

=NRj3,

-S(O)eR1s,

~X'C(X)R3,

(=X),

-0-(CH2)4-Z-R1s en donde R)5 corresponde a lo
previamente definido, qes 1,2, 63, y ZesO 6
-S(O)-,

-OC(X)NR3'Ry4',

-0SO2R 6,

alcanoiloxi C;-C;,,

-LR3¢ en donde Ly se selecciona entre

(i) un enlace covalente,

(i) -O-

- 14 -
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R3g se selecciona entre:

(iii)
(iv)

)
(i)

-S(O)-.,y
-C(X)-, y

alquil C,-C3,
alquenil C;-C,a,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono

no vaya ligado directamente a Ly cuando Lp es diferente a un enlace

covalente,

(x)

(iii)

@iv)
™

(vii)

alquinil C;-C;,, con la condicién de que un
carbono de un ftriple enlace carbono-
carbono no vaya ligado directamente a2 Lp
cuando Lp es diferente a un enlace
covalente, en donde (i), (it) , y (iii) pueden
ir opcionalmente sustituidos con cicloalquil
C3-C,2, -OH, con la condicién de que dos
grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono, aril, y heterociclo,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 §
sustituyentes  indcpendientemente  se-
leccionados entre alquil C;-C;2, halo,
-NO3, y -OH, con la condicién de que dos
grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 §
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil C;-C;2, halo,
-NO3,, y -OH, con la condicién de que dos
grupos -OH no vayan ligados al mismo

carbono,

-X'C(X)X"R;s,

- 15 -



y)
(z)

&)

g}”

Z

Ry
R

-C(=NR7)OR;s, y
-NR7(X)NR;3'R14',

con la condicién de que cuando Rs sea (9), L3 es diferente a -NRj2- 6 a

-O-,

en donde el doble enlace carbono-carbono se encuentra en la

configuracibn Z S E, y

Rj9, R3p, y Ry se scleccionan independientemente entre

(a)
(b)
(c)
(d)

hidrégeno,

halo,

alquil C,-Cj2, y

alquil C;-C,2 sustituido con

()
(i1)

(iif).

(iv)
v)
(vi)
(vii)

alcoxi C,-Cj3,

-OH, con la condicién de que dos grupos
-OH no vayan ligados al mismo carbono,
-SH, con la condicién de que dos grupos
-SH no vayan ligados al mismo carbono,
-CN,

halo,

-CHO,

-NO3,

(viii) haloalcoxi C, -Cy2,

(ix)
(x)
(xi)
(xii)

perfluoroalcoxi C,-Ca,
NRjs' Ri4,
=NNRi3'Ri14,
-NR12NRj3'R14,

(xiii) -CO2R s,
(xiv) -C(X)NR;3'R;4',

(xv)

=N-ORj3,

- 16 -
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(xvi) =NRjs,

(xvii) -S(O)R1s,

(xviii) -X'C(X)R1s,

(xix) (=X),

(xx) -O-(CH2)q-Z-Ris,
(xxi) -OC(X)NR;3'R;4',
(xxii) -LpR30,

(xxiii) alcanoiloxi C;-Cia,
(xxiv) -OSO2R;6, ¥

(xxv) -NR7(X)NR;3R;4', 6

R20 y R21 unidos forman un anillo seleccionado entre

(10)

(a) cicloalquil C3-Cy,,
(b) cicloalquenil C4-Cy3, ¥

J 2
(©) Ry (aleno) en donde Rz y R23 son
independientemente hidrégeno 6 alquil C;-C;a, y

los carbonos de un cicloalquenil C4-C;2, en donde el
grupo cicloalquenil 6 el anillo formado por Rjp y Rj;
unidos, pueden ir opcionalmente sustituidos con uno 6
dos sustituyentes independicntemente seleccionados
entre

(a) alcoxi Ci-C3,

(b) -OH, con la condiciéon de que dos grupos -OH no

vayan ligados al mismo carbono,
(¢) -SH, con la condicién de que dos grupos -SH no
vayan ligados al mismo carbono,

(d -CN,
(e) halo,
(f) 'CHO:

- 17 -



(2)
(h)

G)
(L9)
()]
(m)
(n)
(o)
(p)
)
(r)
(s)
(t)
()
W
(w)
(x)
V)

-NO,,

haloalcoxi C;-Ci3,
perfluoroalcoxi C;-Ci3,
-NR13'R14,
=NNR;3'R14',
-NR;zNR;3'R;4,
-CO2R 3,
-C(X)NR13'R14',
=N-ORys,

-X'C(X)Rys,

(=X),
-0-(CHz)q-Z-Rys,
-QC(X)NRIS'RH';
-LeR30

alcanoiloxi C,-C;a,
-OSOzR 6, ¥
-NR7(X)NR;13'Ry4";

R es hidrégeno 6 alquil C-Cy2; 6

-L2-R5 y R¢ unidos forman

m :‘Pe)d .

endonde des 1, 2, 3, 6 4 y A se selecciona entre

(2)
(b)
(c)
(d)

-CH>-,
-O-,
-S(Oh. ¥
-NR2-, 6

- 18 -
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Rys
(2) H en donde el doble enlace carbono-carbono
puede encontrarse en la configuracién E 6 Z y Ry¢ se selecciona
entre
(a) aril,
(b) heterociclo,
(¢) alquil C;-Cy,,
(d) cicloalquil C3-C,2,
(e) cicloalquenil C4-Cya, y
(f) cicloalquenil C4-C,3, en donde (a) - (f) pueden ir
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 6 §
sustituyentes independientemente seleccionados
entre
(i) alcoxi C,-Cy,,
(ii) -OH, con la condicién de que dos grupos
-OH no vayan ligados al mismo carbono,
(iii) -SH, con la condicién de que dos grupos

-SH no vayan ligados al mismo carbono,

(iv) -CN,
(v) halo,
(vi) -CHO,
(vii) -NO,,

(viii) haloalcoxi C;-Ci3,
(ix) perfluoroalcoxi C;-C;;,
(x) -NRj3Ri4,

(xi) =NNR13'Ri4’,
(xii) -NR;2NR;3'R;4',
(xiii) -COR;s,

(xiv) -C(X)NR3'R14’,
(xv) =N-OR;s,

(xvi) =NRjys,

(xvii) -S(O)R;s,
(xviii) -X'C(X)R 5,
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(xix)
(xx)
(xxi)

(xxii)

(=X),
-0-(CH3)q-Z-Ry5,
-LR30,

alcanoiloxi C;-Ci,,

(xxiii) -OSO2Rys, ¥
(xxiv) -NR;2(X)NRi13R,4',

Rio y Rj1 se seleccionan independientemente entre

®

(i1)
(iii)
(iv)

(vi)
(vi)
(vii)

(viii)

(ix)

(x)
(xi)

hidrégeno,

alcanoil C,-C,3;

alcoxicarbonil C,-C;3;

alcoxicarbonil C;-C,2 y va sustituido con 1
6 2 sustituyentes fenil,

cicloalquil C;-C;,,

alquil C,-C;,,

alquil C;-C;2 sustituido con 1, 2, 6 3
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alcoxi C;-C,3, cicloalquil
C3-Cy2, y aril,

alquenil C3-C;,,

con la condicién de que un carbono de un
doble enlace carbono-carbono no vaya
directamente ligado a un nitrégeno,

alquinil C3-C,3,

con la condicién de que un carbono de un
triple enlace carbono-carbono no vaya
directamente ligado a un nitrégeno,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5§
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil C,-C,,, alcanoiloxi
C1-Ci2, alcoxicarbonil C;-C;;, alcoxi C;-

- 20 -
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(xii)

Rio ¥ Rj1 junto con

Ci2. halo, -OH, con la condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono, tioalcoxi C,-C,2, perfluoroalquil
Ci1-Ci2, -NR12R )2,

-COzR 5,

-0OSO2R 6, ¥

(=X),

-S(O}R3s, en donde tes 0, 1, 6 2, y R3s se

sclecciona entre

(1) alquil C;-Cy,,

(2) alquenil C,-Cy,,

(3) alquinil C2-C;; en donde (1) - (3)
pueden ir opcionalmente sustituidos,

4) -OH,y

(5) -NRpiR;?;

el 4tomo dec nitrégeno al cual van ligados

forman un anillo seleccionado entre

6}
(i1)
(iii)
@(v)
)
(vi)
(vii)

aziridina,
azetidina,
pirrolidina,
piperidina,
pirazina,
morfolina,

tiomorfolina, y

(viii) tiomorfolina sulfona

en donde (i) - (viii) pueden

grupos alquil C,-Cj,, 6

ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3

Rjo y Ry junto con el anillo al cual van ligados forman un anillo
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de 5, 6, 6 7 miembros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y O - 4 sustituyentes

seleccionados de un grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo; y

R3s y R7 junto con el anillo al cual van ligados forman un anillo de
5, 6, 6 7 micmbros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y 0 - 4 sustituyentes

seleccionados de un grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo

La presente invencién se refiere ademés a métodos para selectivamente
antagomizar & parcialmente antagonizar los receptores de los

glucocorticoides.

La presente invencion se refiere adicionalmente a métodos de tratamiento
de mamiferos con diabetes de tipo II , y/o tratamiento de uno 6 més de
los siguientes sintomas de la diabetes de tipo II: hiperglicemia;
hiperinsulinemia; inadecuada depuracién de la glucosa, obesidad;
hipertensién, 6 niveles altos de glucocorticoides, métodos consistentes en
la administracién de uno 6 més compuecstos que antagonizan al receptor
de los glucocorticoides, preferiblemente en ausencia de compuestos que

estimulen dicho receptor.

La presente invencién se refiere por otra parte a métodos de tratamiento
de mamiferos con diabetes de tipo II , y/o para tratar uno o més de los
siguientes sintomas de la diabetes de tipo II: hiperglicemia;
hiperinsulinemia; inadecuada depuracién de la glucosa; obesidad;
hipertensidn, 5 niveles altos de glucocorticoides, mediante 1la

administracién de uno 6 mis compuestos de férmula I.

La presente invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas

que contienen compucstos de formula I.

- 22 .
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Descripcién Detallada de 13 Invencién

El término “alcanoil” se refiere a un grupo alquil unido al grupo

molecular padre a través de un grupo carbonilo.

El término "alcanoiloxi” se refiere a un grupo alcanoil unido al grupo

molecular padre a través de un dtomo de oxigeno.

El término "alquenil” se refiere a un grupo monovalente de cadena recta o
ramificada de dos a doce carbonos obtenido a partir de un hidrocarburo

que tienc por lo menos un doble enlace carbono-carbono.

El término "alcoxi” se refiere a un grupo alquil unido al grupo molecular

padre a través de un itomo de oxigeno.

El término "alcoxicarbonil” se refiere a un grupo éster, por ejemplo, un
grupo alcoxi unido a la mitad molecular padre a través de un grupo

carbonilo.

El término "alquil” se refiere a un grupo monovalente de cadena recta o
ramificada de uno a doce carbonos obtenido a partir de un hidrocarburo

saturado.

El término "alquileno” se refiere a un grupo divalente de cadena recta o

ramificada de uno a doce carbonos obtenido a partir de un alcano.
El término "alquinil” se refiere a un hidrocarburo monovalente de cadena
recta o ramificada de dos a doce carbonos con por lo menos un triple

enlace carbono-carbono.

El término "alquinileno” se refiere a un grupo divalente de cadena recta o

ramificada de dos a doce carbonos obtenido 2 partir de un alquino.
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El término "amino se refiere a -NH,.

El término "aril" se refiere a un sistema anular carbociclico mono 6
biciclico que tiene uno o dos anillos arométicos. El grupo aril puede
también ir fusionado con un anillo ciclohexano, ciclohexeno,

ciclopentano 6 ciclopenteno.

El término "carboxi” se refiere a -CO,H.

El término "cicloalquenil” se refiere a un grupo monovalente obtenido a
partir de un hidrocarburo ciclico 6 biciclico de tres a doce carbonos que

posee por lo menos un doble enlace carbono-carbono.

El término "cicloalquil” se refiere a un grupo monovalente de tres a doce
carbonos obtenido a partir de un hidrocarburo saturado ciclico 6

biciclico.

El término "halo” se refiere a F, Cl, Br, 6 1.

El término "heterociclo” representa un anillo de 4, 5, 6, 6 7 miembros
que contiene uno, dos, 6 tres hcteroitomos indecpendientemente
seleccionados del grupo conformado por nitrégeno, oxigeno y azufre.
Los anillos de 4 y 5 miembros tienen de cero a dos dobles enlaces, y los
de 6 y 7 miembros de cero a tres dobles enlaces. El término "heterociclo”
también abarca grupos biciclicos, triciclicos y tetraciclicos en los cuales
cualquicra de los anteriores anillos heterociclicos se encuentra fusionado
a uno 6 dos anillos independientemente seleccionados entre un anillo aril,
un anillo ciclohexano, un anillo ciclohexeno, un anillo ciclopentano, un
anillo ciclopenteno G otro anmillo momnociclico heterociclico. Entre los
heterociclos se incluyen acridinil, bencimidazolil, benzofuril,
benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, biotinil, cinnolinil, dihidrofuril,
dihidroindolil,  dihidropiranil,  dihidrotienil,  ditiazolil, furil,

homopiperidinil, imidazolidinil, imidazolinil, imidazolil, indolil,
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isoquinolil, isotiazolidinil, isotiazolil, isoxazolidinil, isoxazolil,
morfolinil, oxadiazolil, oxazolidinil, oxazolil, piperazinil, piperidinil,
piranil, pirazolidinil, pirazinil, pirazolil, pirazolinil, piridazinil, piridil,
pirimidinil, pirimidil, pirrolidinil, pirrolinil, pirrolil, quinolinil,
quinoxaloil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoquinolil, tetrahidroquinolil,
tetrazolil, tiadiazolil, tiazolidinil, tiazolil, tienil, tiomorfolinil, triazolil, y

similares. -

Dentro de los heterociclicos también se incluyen aquellos grupos
biciclicos con puentes en donde un grupo monociclico heterociclico posee

un puente conformado por grupo alquileno tal como:

Ao d

Dentro de los heterociclicos también se incluyen compuestos de la

, ¥ similares.

férmula

en donde X* se sclecciona entre -CH;-, -CH,0- y -O-, y
Y* se selecciona entre -C(0)- y -(C(R")2)y-~, en donde R" es hidrégeno
6 alquil de uno a cuatro carbonos, y v es 1-3. Entre estos heterociclos se

incluyen 1,3-benzodioxolil, 1,4-benzodioxanil, y similares.

El término "heterocicloalquil" tal como se utiliza en el presente
documento, se refiere a un anillo no aromitico, parcialmente insaturado 6
completamente saturado de 4 a 8 miembros que tiene uno &6 dos
heterodtomos independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y
nitrégeno, en donde los heteroAtomos nitréogeno y azufre pueden
opcionalmente encontrarse oxidados y el heterodtomo nitrégeno puede

opcionalmente ir cuaternizado.
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El término "amino N-protegido” (amina protegida en el N) se refiere a
grupos que tienen el propésito de proteger un grupo amino contra
reacciones indescables durante los procedimientos de sintesis. Se
describen en Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis,” (John
Wiley & Sons, New York (1981)) algunos grupos protectores del
nitrégeno comunes. Entre los grupos protectores de N se encuentran
formil, acetil, benzoil, pivaloil, t-butilacetil, fenilsulfonil, bencil, t-

butiloxicarbonil (Boc), y benciloxicarbonil (Cbz).

El término "carboxi O-protegido” se refiere a un éster protector de un
grupo 4cido carboxilico 6 amida tipicamente empleado para bloquear 6
proteger la funcionalidad écido carboxflico en tanto se llevan a cabo las
reacciones que involucren otros sitios funcionales del compuesto. Grupos
protectores de carboxi se revelan en Greene, "Protective Groups in
Organic Synthesis" (1981). Adicionalmente, un grupo protector de
carboxi puede usarse a manera de un precursor de droga, precursor que
puede ficilmente clivarse in vivo precisamente por el grupo protector
carboxi, por ejemplo mediante hidrélisis enzimética, a fin de liberar la
molécula padre biolégicamente activa. Tales grupos protectores de
carboxi son bien conocidos por los expertos en este campo de la
industria, y tienen un amplio uso en la proteccién de grupos carboxilo en
los campos de la produccién de penicilina y cefalosporina, como se
describe en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3,840,556 y
3,719,667.

El término "oxo" se refiere a (=0).

El término "precursores de drogas farmacéuticamente aceptables” se
refiere a aquellos precursores de drogas de los compuestos de Ia presente
invencién los cuales, dentro del alcance de un juicio médico adecuado,
son apropiados para uso en contacto con los tejidos humanos y de
animales sin respuestas de toxicidad, irritacién, o alérgicas indescables, y

similares, precursores que caen dentro de una relacién riesgo/beneficio

- 26 -



razonable, con eficacia demostrada para su uso pretendido. Caben dentro
de csta definicién las formas zwiteridnicas, en donde fuere posible su

uso, de los compuestos de 1a presente invencién .

El término “precursor de droga” se refiere a un compuesto que es
ripidamente transformado ir vivo con lo cual se produce el compuesto
padre de férmula anterior, por ejemplo a través de hidrélisis dentro de la
sangre. Se hace una discusién completa sobre ¢l tema en T. Higuchi and
V. Stella, Pro-drugs as Novel Declivery Systems. Vol. 14 de A.C.S.
Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in
Drug Design, American Pharmaccutical Association and Pergamon Press,

1987, ambas obras citadas aqui a manera de solo referencia.

El término “sal farmacéuticamente aceptable™ se refiere a aquellas sales
que son, dentro del alcance de un juicio médico adecuado, apropiadas
parz uso en contacto con los tejidos humanos y de animales sin la
toxicidad, irritacién, ni la respuesta alérgica indeseables, y similares, y
las cuales sc¢ pueden considerar que caen dentro de una relacién
riesgo/beneficio razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son
bien conocidas en este campo de la industria. Por ejemplo, S.M. Berge, et
al. describe en detalle sales farmacéuticamente aceptables en J.
Pharmaceutical Sciences, 66:1-19 (1977). Las sales pucden prepararse in
situ durante el aislamiento y purificacién finales de los compuestos de la
presente invencidn, o por scparado a través de la reaccion de la base libre
con un acido orgénico apropiado. Entre los ejemplos representativos de
dichas sales farmacéuticamente aceptables obtenidas por adicién de
dcidos se encuentran las sales acetato, adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilfosfato, ctanosulfonato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, bromhidrato,
clorhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato,

laurato, laurilsufato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
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nafatalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanocato, valerato, y similares. Sales
representativas de metales alcalinos o alcalinotérreos se incluye las sales
de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares, asi como también
las sales de amonio, de amonio cuaternario, y de cationes amina,
incluyendo, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, amonio,
tetrametilamonio, tetraetilam;)nio, metilamina, dimetilamina,

trimetilamina, trictilamina, etilamina, y similares.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir a modo de
estereoisémeros en donde estén presentes centros asimétricos & quirales.
Dichos estereoisémeros son "R" 6 "S" dependiendo de la configuracién
presentada por los sustituyentes alrededor del &tomo de carbono quiral.
La presente invencién contempla los diversos esterecoisémeros posibles y
las mezclas de éstos. Dentro de los estereoisémeros se incluyen los
enantiémeros y diastereémeros, y las mezclas iguales de enantiémeros se
designan con (). Pueden prepararse los cstercoisémeros individuales de
compuestos de la presente invencién por sintesis a partir de materiales de
partida comercialmente disponibles que contengan centros asimétricos o
quirales 6 mediante la preparacién de mezclas racémicas a lo cual sigue
su resolucién usando métodos bien conocidos por los expertos en este
campo de la industria. Tales métodos de resolucién son ejemplificados
por: (1) ligado de una mezcla de enantiémeros a un auxiliar quiral,
separaciéon de la mezcla de diastereémeros resultante mediante
recristalizacién 6 por cromatografia, y posterior liberacién (separacién)
del producto épticamente puro del auxiliar; (2) separacién directa de la
mezcla de enantibmeros Opticos utilizando columnas cromatogréficas

quirales.

Pueden también existir isdmeros geométricos en los compuestos de la

presente invencién. La presente invencién contempla los diversos
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isdbmeros geométricos y mezclas de éstos rcsultantes del arreglo o
configuracién que exhiban los sustituyentes alrededor de un doble enlace
carbono-carbono 6 el arreglo de los sustituyentes alrededor de un anillo.
Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono se
designan segin exhiban la configuracién Z 6 E en donde ¢l término "Z"
representa sustituyentes ubicados en ¢l mismo lado del doble enlace
carbono-carbono y el término "E" representa sustituyentes ubicados en
lados opuestos del doble enlace carbono-carbono. El arreglo de los
sustituyentes alrededor de un anillo se¢ designan como cis 6 trans en
donde el término "cis" representa sustituyentes en el mismo lado del
plano del anillo y el término "trans representa sustituyentes en lados
opuestos del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en donde los
sustituyentes se¢ encuentran dispuestos tanto en el mismo lado como en

lados opuestos del plano del anillo se designan cis/trans.

Métodos para les Estudios de Ligamiento de Radioligandos realizados
con Preparaciones Citosélicas de Receptores de los Glucocorticoides v
de la Progesterons Humanos

Se utiliz6 el procedimiento descrito en Anal. Biochem. 1970, 37, 244-252,
articulo mencionado en el presente documento con propésitos de solo
‘referencia. Resumidamente, se obtuvieron preparaciones citosélicas de la
isoforma de los receptores de los glucocorticoides humanos [GRX] y de
1a isoforma de los receptores de la progesterona A humana [PRA, sigla en
Inglés de progesterone Receptor A] de la compafifa Ligand
Pharmaceuticals (San Diego, CA). Los cADNs de ambos receptores se
clonaron dentro de vectores de expresién de baculovirus y se expresaron
en células SF21 de insectos. Se comprd [’H]-dexametasona (Dex,
actividad especifica: 82-86 Ci/mmol) y [*H]-progesterona (Prog,
actividad especifica: 97-102 Ci/mmol) de la empresa Amersham Life
Sciences (Arlington Heights, IL). Las placas de fibra de vidrio MAFO
NOB tipo C, para multiensayo se compraron de las producidas por
Millipore ( Burlington, MA). El gel Hydroxyapatide Bio-Gel HTP se
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consiguié en Bio-Rad Laboratories (Hercules, CA). Los reactivos
Tris(hidroximetil)aminometano (Tris), 4cido etilendiaminatetraacético
(EDTA), glicerol, ditiotreitol (DTT) y el molibdato de sodio se
obtuvieron en Sigma Chemicals (St. Louis, MO). El fluido de centelleo
Microscint-20 fue comprado a Packard Instrument (Meriden, CT).

Se prepararon soluciones de stock (32 mM) de los compuestos de prueba
en dimetilsulféxido (DMSQ), como también soluciones 50X de los
compuestos de prucba a partir de la solucién 32 nM con una mezcla 50:50
de DMSO/etanol. La solucién 50 X luego se diluyé con el buffer de
ligamiento que contenia 10 mM de Tri-HC], 1,5 mM de EDTA, 10% de
glicerol, 1 mM de DTT, 20 mM de molibdato de sodio, pH 7,5 @ 4°C.
1% de DMSO/etanol estuvo presente en el ensayo de ligamiento. Las
reacciones de ligamiento de GRX y PRA se llevaron a cabo en placas
Millipore Multiscreen. Para los ensayos de ligamiento del GR, se
mezclaron la [*H]-Dex (~35,000 dpm (~0,9 nM)), citosol de GRX (~35
pg de proteina), los compuestos de prueba y el buffer de ligamiento en un
volumen total de 200 pL y se incubé la mezcla a 4°C en el transcurso de
una noche sobre un agitador de placas. El ligamiento especifico se
definié6 como la diferencia entre ¢l ligamiento de [’H]-Dex en ausencia y

en presencia de 1 pM de Dex no radiomarcada.

Para el caso de los ensayos de ligamiento al PR, la [*'H]Prog (~36,000
dpm (~0,8 nM)), el citosol del PRA (~40 pg de proteina), los compuestos
de prueba y ¢l buffer de ligamiento s¢ mezclaron en un volumen total de
200 pL y se incubd a 4°C durante una noche en un agitador de placas. El
El] ligamiento especifico se definié como la diferencia entre el ligamiento
de [*HJProg en ausencia y en presencia de 3 pM de Prog no

radiomarcada.

Después de una noche de incubacién, 50 pL de una pasta de
hidroxiapatita (25 % peso/volumen) se agregaron a cada orificio y las

placas se incubaron durante ~10 min a 4°C en un agitador de placas. Las
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placas se succionaron con un tubo de vacifo Millipore y cada orificio se
enjuagé con 300 pL de buffer de ligamiento enfriando con hielo. Se
agregd una alicuota de 250 pL de Packard Microscint-20 a cada orificio y
los orificios se agitaron a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
cantidad de radioactividad se determiné con una lectora de placas
TopCount de Packard.

Determinacién de la Constante de Inhibicién (Ki)

La concentraciébn de compuestos de prucba que inhibié el 50% del
ligamiento especifico (Clso) se determiné a partir de un anélisis Hill de
los experimentos de ligamiento competitivo. La Ki de los compuestos de
prucba s¢ determiné usando la ecuacién de Cheng-Prusoff Ki = Clsy
/(1+[L*] / [KLD en donde L* es 1a concentracién de radioligando y K, es
la constante de disociacién del radioligando determinada a partir de un
anélisis de saturacién. Para el GRX, la Ky, fue de 1,5 nM, y para el PRA,
la Ky, fue de 4,5 nM. Las potencias inhibitorias de los compuestos de la
presente invencidn y su selectividad por los receptores GR y PR pueden

luego determinarse.

La presente invencién proporciona también composiciones farmacéuticas,
las cuales comprenden un compuesto o compuestos de la presente
invencién formulados junto con uno més vehiculos portadores no téxicos
farmacéuticamente aceptables, Las composiciones farmacéuticas pueden
especificamente formularse para administracién oral en forma liquida o

s6lida, para inyeccién parenteral, o para administracién rectal.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse a humanos y a
otros animales por las vias oral, rectal, parenteral, intracisternal,
intravaginal, intraperitoneal, y por aplicacién tépica (en forma de polvos,
ungilentos, gotas), por aplicacién bucal, 6 a manera de un spray nasal u
oral. Tal como se utiliza en el presente documento, el término

“parenteral”, se refiere a los modos de administracién entre los que se
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incluye el intravenoso, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal,

subcutineo y la inyeccién e infusién intra-articular.

Las composiciones farmacéuticas dec esta invencién disefiadas para
inyeccién parenteral comprenden soluciones acuosas 0 no acuosas
estériles farmacéuticamente ‘aceptables asi como también los polvos
estériles para reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables
estériles justo antes de su uso. Entre los ejemplos de vehiculos portadores
diluentes o solventes, acuosos y no acuosos, s¢ encuentran el agua,
ctanol, polioles, (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y
similares), y las mezclas apropiadas de los anteriores, aceites vegetales
(tales como el aceite de olivas), y los ésteres orgénicos inyectables tales
como ¢l oleato de ctilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por
ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento tales como la
lecitina, el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
las dispersiones, y mediante el uso de temsioactivos. El tamafio de

particula reducido puede mantener la actividad biolégica.

Estas composiciones pueden también contener auxiliares de formulacién
tales como agentes preservativos, agentes humectantes, agentes
emulsificantes y agentes dispersantes. La prevencién de la accién de los
microorganismos puede garantizarse mediante la inclusiéon de diversos
agentes antibacterianos y antimicéticos, como por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, dcido sérbico y similares. También puede ser razonable
incluir agentes isoténicos tales como azGcares, cloruro de sodio y
similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable
puede llevarse a cabo a través de la inclusidn de agentes retardadores de

1a absorcién tales como ¢l monoestearato de aluminio y la gelatina.

Con el fin de prolongar el efecto de una droga, resulta deseable en ciertos
casos disminuir la velocidad de absorcién de la droga aplicada a través de
una inyecccién intramuscular o subcutinca. Esto se¢ puede realizar

mediante el uso de una suspensién liquida de material cristalino o amorfo
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que tenga una pobre solubilidad en agua. La rata de absorcién de la
droga dependeré entonces de su rata de disolucién la cual, a su vez, puede
depender del tamafio de los cristales y de la forma cristalina especifica
que tenga la droga. Opcionalmente, la absorcién retardada de una droga
administrada por via parenteral se lleva a cabo mediante la disolucién o

la suspension de la droga en un vehiculo oleoso.

Las formas de dosificacién en inyectables de depésito se elaboran
mediante la formacién de matrices de microencapsulacién de la droga
dentro de polimeros biodegradables tales como aquellos del tipo
polildctido-poliglicélido. Dependiendo de la relacién droga/polimero y
de la naturaleza del polimero que se emplee en particular, puede
controlarse la rata de liberacién de 1a droga. Entre los ejemplos de otros
polimeros biodegradables se incluyen los poli(ortoésteres) y los
poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depésito también se
preparan a través del atrapamiento de la droga en liposomas o

microemulsiones que sean compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por
filtracién a través de un filtro retenedor de bacterias, o a través de la
incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones
sblidas estériles que pueden disolverse o dispersarse en agua estéril o en

otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Entre las formas de dosificacién sélidas para administracién oral se
incluyen las cépsulas, tabletas, pildor'as, polvos y granulados. En tales
formas de dosificacidén sélidas, ¢l compuesto activo s¢ mezcla con por lo
menos un excipiente o vehiculo portador inerte, farmacéuticamente
accptable, tal como citrato de sodio, ¢ fosfato dicdlcico y/o a) materiales
de relleno o diluentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol y #écido silicico, b) aglutinantes como carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivilpirrolidinona, sacarosa, y goma acacia, c)

humectantes como el glicerol, d) agentes desintegrantes como agar-agar,
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carbonato de calcio, almidén de papa o de yuca, écido alginico, ciertos
silicatos, y carbonato de sodio, ¢) agentes retardantes de la disolucidén
tales como la parafina, f) aceleradores de la absorcién tales como
compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerina, h) agentes
absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita, ¢ i) lubricantes como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
s6lidos, laurilsulfato de sodio, y mezclas de las anteriores. En el caso de
las cédpsulas, tabletas y pildoras la forma de dosificacién puede también

comprender agentes bufferizantes.

Las composiciones sélidas de un tipo similar pueden también emplearse
como materiales de llenado de cipsulas de gelatina blanda o dura a través
del uso de excipientes como la lactosa asi como también de

polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Las formas de dosificacién sélidas como tabletas, grageas, cépsulas,
pildoras, y granulados pueden prepararse con revestimientos y cubicrtas
tales como los revestimientos entéricos, los revestimientos de control de
la liberacién del principio activo y otros revestimientos bien conocidos
en el campo de la formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden
también incluir agentes opacificantes y también puede tratarse de una
composicién que permita solamente la liberacién del ingrediente o los
ingredientes activo(s), o preferencialmente, que se permita su liberacién
en una cierta porcién del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera
rctardada. Entre los ejemplos de composiciones de imbibicién que

pueden utilizarse se incluyen sustancias poliméricas y las ceras.

Los compuestos activos pueden también micro-encapsularse, si asf resulta

apropiado, con uno o méis excipientes de los arriba mencionados.

Se incluyen dentro de las formas de dosificacién liquida para

administracién oral las emulsiones, soluciones, suspensiones, .jarabes y
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elixires farmacéuticamente aceptables. Ademds de los compuestos
activos, las formas de dosificacién liquidas pueden contener diluentes
inertes comanmente utilizados en este campo de la industria tales como
por ejemplo agua u otros solventes, agentes solubilizantes y
emulsificantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1-3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en especial,
aceite de semillas de algodén, de semillas de girasol; de mani; de oliva,
de germen, de maiz, de «cédstor, y de ajonjolf), glicerol,
tetrahidrofurfurilalcohol polietilenglicoles, y ésteres de dcidos grasos del

sorbitén, y mezclas de los anteriores.

Ademés de los diluentes incrtes, las composiciones orales pueden
también incluir auxiliares de formulacién tales como agentes
humectantes, agentes emulsificantes y suspensores, edulcorantes,

saborizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademéds de los compuestos activos, pueden contener
agentes suspensores tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos
etoxilados, ésteres polioxictilénicos del sorbitol y del sorbitdn, celulosa
microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar, y goma

tragacanto, y mezclas de éstos.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal se encuentran
preferiblemente en forma de supositorios, los cuales pueden preparase a
través de la mezcla de los compuestos de la presente invencién con
excipientes o vehiculos apropiados no irritantes, tales como la manteca de
cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios, los cuales son sdlidos
a temperatura ambiente pero sc¢ tornan liquidos a la temperatura corporal

y ya fundidos en la cavidad rectal o vaginal liberan el compuesto activo.

Los compuestos de la presente invencién pueden también administrarse

en forma de liposomas. Tal como se¢ conoce en este campo, los liposomas
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corresponden, en términos gencrales, a derivados de fosfolipidos 6 de
otras sustancias lipidicas. Los liposomas son formados por cristales
liquido mono- 6 multi-lamelares, hidratados, los cuales se encuentran
dispersos en un medio acuoso. Cualquier lipido no téxico,
fisiolégicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas
puede utilizarse. Las presentes composiciones en forma de liposomas
pueden contener, ademéds de un compuesto de la presente invencién,
estabilizadores, preservativos, excipientes, y similares. Entre los lipidos
preferidos sc¢ mencionan los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas

(lecitinas), tanto naturales como sintéticas.

Los métodos para formar liposomas son bien conocidos en este campo de
1a industria. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology.
Volumen X1V, Academic Press, New York, N.Y. (1976), p. 33 ef seq.

Entre las formas de dosificacién para administracién tépica de um
compuesto de la presente invencién se incluyen los polvos, aerosoles,
ungdentos ¢ inhalantes. El componente activo va en comezcla bajo
condiciones estériles con un vehiculo portador farmacéuticamente
aceptable y puede requerirse la presencia de los preservativos, buffers, o
propelentes que sean necesarios. También se encuentran contempladas
dentro del alcance de la presente invencién las formulaciones oftdlmicas,

los ungilentos para lo ojos, los polvos y las soluciones.

Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos en las
-composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden variar de
modo que se obtenga una cantidad de compuesto(s) activo(s) que sea
eficaz en cuanto el logro de 1a respucsta terapéutica desecada para un
paciente, composiciones y modo de administracién especificos. El nivel
de dosificacién seleccionado dependerd de la actividad del compuesto
especifico empleado, ruta de administracién, la severidad de la condicién
a ser tratada, y el estado de salud e historia clinica previa del paciente a

ser tratado. Sin embargo, cae dentro de la capacidad de los médicos o
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expertos en este campo comenzar con dosis més bajas del compuesto que
las requeridas para lograr el efecto terapéutico deseado e ir gradualmente
incrementando las dosis hasta que se logre dicho efecto terapéutico

deseado.

En términos generales, se administran oralmente a un paciente mamifero
niveles de dosificacién que van desde aprox. 1 hasta aprox. 20 mg de
compuesto activo por kilogramo de peso corporal por dia. Si se desea, la
dosis diaria efectiva puede dividirse en miltiples dosis con propésitos de

su administracién, v.g., dos a cuatro dosis separadas por dfa.

Las siguientes abreviaturas han sido usadas en las descripciones del
esquema de sintesis, y en la seccién de Ejemplos consignada més
adelante: BF3;-OEt; = complejo de trifluoruro de boro-dietil éter; DMF =
N,N-dimetilformamida, DMSO = dimetilsulféxido; y THF =
tetrahidrofurano.

Los compuestos y procesos de la presente invencién podrin cntenderse
mejor si se hace la lectura del siguiente Esquema de Sintesis el cual
ilustra los métodos a través de los cuales pueden prepararse los

compuestos de la presente invencién.
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Esquema 1

Tal como se ¢jemplifica en el Esquema I, el resorcinol dimetil éter puede
metalarse con una base fuerte tal como n- 6 sec-butil litio, tratarse luego
con un trialcoxiborato tal como trimetil- 6 triisopropilborato ¢
hidrolizarse con acido tal como HCl 2M para producir asi el écido
borénico 1A. EIl tratamiento de 1A con S5-nitro-2-bromobenzoato de
metilo en presencia de un catalizador de paladio como por ejemplo el
tetrakis(frifenilfosfina)palladium(0) & diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(II) permite la obtencién del bifenil 1B. La demetilacién de 1B puede
llevarse a cabo con reactamtes tal como BBr;, para producir asi Ia
hidroxilactona 1C, la cual luego con agentes alquilantes tal como el
yoduro de metilo da lugar al compuesto 1D. La conversién de 1D en la
amina 1E puede cfectuarse usando gas hidrégeno y un catalizador de
paladio tal como 10% de piladio en carbén activado. EI tratamiento de
1E con agentes tales como la N-bromosuccinimida 6 el tribromuro de
piridinio da lugar a una bromacién regioselectiva para obtener asi 1F, el
cual luego se protege como su t-butil carbamato 1G por tratamiento con
trifosgeno- y alcohol t-butilico, La conversién de 1G en 1H puede

realizarse usando catalizadores de paladio tales como bis(difenilfosfino)
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ferroceno-]dicloropaladio(Il) 6 tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) en
presencia de ligandos como por cjemplo tetrametilestafio & el
isopropeniltrimetilestafio. La introduccién de grupos funcionales en la
posicién C-5 puede lograrse a través de la adicién de reactivos
organometélicos tales como el bromuro de 3-trifluorometilfenilmagnesio
en el carbonilo de C-5 de 1H para producir asi ¢l compuesto 11, seguida
por una desoxigenacién con écidos Lewis tales como el BF3-OEt; y
agentes reductores como el trietilsilano para producir asf la anilina libre
1J. La conversién final de 1J en el compuesto 1 puede lievarse a cabo a
través del tratamiento de la anilina 1J con metilsulfonil cloruro para

producir asi la sulfonamida 1.

Entre los compuestos acordes con la presente invencién se incluyen los

siguientes:

N-[1-metoxi-7-metil-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-dibenzo[b,d]piran-6-

iljmetanosulfonamida;

N-(7-bromo-1-metoxi-6-fenil-6H-dibenzo[b,d]piran-6-
il)metanosulfonamida;

N-[7-bromo-1-metoxi-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-dibenzo[b,d]piran-6

—il] metanosulfonamida;

N-[1-metoxi-7-(1-metiletenil)-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-
dibenzo[b,d]piran-6-iljmetanosulfonamida;

N-[7-etenil-1-metoxi-6-[3-(trifluorometil)fenil)-6H-dibenzo[b,d]piran-6-

iljmetanosulfonamida.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1A

Una solucién de 1,3-dimetoxibenceno (33,2 g, 240 mmol) en hexanos (20
mL) a -20°C sc traté secuencialmente con n-butil litio (100 mL de una
solocibn 24 M en  hexanos, 240 mmol) y N,N,N',N'-
tetrametiletilendiamina (1,81 mL, 12 mmol), se agit6é-a 23°C durante 1,5
horas, se enfrié a -78°C, se traté con triisopropilborato (60,9 mL, 264
mmol) en dietil éter (60 mL) en el transcurso de 1,5 horas agregando una
porcién adicional de dietil éter (150 mL) para mantener la agitacién,
luego, se agité a 23°C durante 2 horas, se vertié en hieclo (150 mL) y se
agregé HCl 3 M (150 mL), y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se sec6d (Na;80,), se filtrd, y se concentrd, operacién durante la cual
precipité un sélido blanco a partir de 1a solucién. El sélido se recogid
mediante filtracién y se lavé con hexanos para producir asi el compuesto
deseado.

MS (DCI/NH;) m/z 200 (M+NH,)".

Ejemplo 1B

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1A, metal 5-nitro-2-
bromobenzoato (25,8 g, 99,2 mmol), (21,7 g, 119 mmol), carbonato de
cesio (97,1 g, 298 mmol), y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (3,5 g,
5,0 mmol) en DMF (300 mL) se agité durante 24 horas a 80°C, se enfrié a
23°C, se tratd con agua (600 mL), y se extrajo con acctato de etilo (800
mL) . El extracto se secéd (Na,SO,) y se concentrd, operacién durante la
cual precipité un sélido amarillo claro a partir de la solucién. La mezcla
se colocé en un congelador (-20°C) durante 2 horas, lucgo- se filtré con lo

cual se obtuvo el compuesto descado.

MS (DCI/NH;) m/z 318 (M+H)* y 335 (M+NH,)".
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Ejemple 1C

Una solucién del compuesto de! Ejemplo 1B (11,1 g, 35,1 mmol) en
diclorometano (60 mL) a -78°C se traté con tribromuro de boro (25,0 g,
99,8 mmol), se calenté a 23°C durante 1 hora, se volvié a enfriar a -78°C,
y se trat6 con metanol (100 mL). La mezcla se calenté a 0°C, y el
precipitado se recogié mediante filtracién y se recristalizé6 a partir de

metanol para producir asi el compuesto deseado.

MS (DCI/NH;) m/z 275 (M+NH,)".

Ejemplo 1D

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1C (10,7 g, 41,6 mmol) y Cs;CO3
(20,0 g, 61,4 mmol) en-DMF (130 mL) a 23°C se traté gota a gota con
yoduro de metilo (22,8 g, 161 mmol),- se -agité durante 4 horas, se tratd
con agua, y s¢ extrajo con acctato de etilo/hexano 1:1. El extracto se
concentrd, y el sélido resultante se filtr6, se lavé con agua (100 mL), y se

secd bajo vacio para producir asi el compuesto deseado.
MS (DCI/NH;) m/z 289 (M+NH,)".
Ejemplo 1E

Una suspensién del compuesto del Ejemplo 1D (11,2 g, 41,3 mmol) en
dioxano (400 mL) a 23°C se traté con 10% de paladio sobre carbén (580
mg), se calentd a 65°C, se tratd con hidrégeno, se agité bajo presién
atmosférica durante 60 horas, se filtr6 a través de polvo de conchas de
-mar (Celite®) en tanto que se mantenia ain caliente, y se concentrd,
operacién durante la cual se formé un precipitado. EIl producto se filtré y

se secd bajo vacio para producir asi el compuesto deseado. La
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concentraciéon del licor madre hasta la mitad de su volumen original
permiti6 la obtencién de una segunda cosecha del compuesto deseado.
MS (DCI/NH;) m/z 242 (M+H)" y 259 (M+NH,)".

Ejemplo 1F

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1E (3,0 g, 12,5 mmol) en
dioxano (300 mL) y THF (100 mL) a 23°C se traté con tribromuro de
piridinio agragado en porciones (4,0 g, 12,5 mmol) en ¢l transcurso de 15
min, se agité a 23°C durante 14 h, se traté con agua (400 mL), y se
extrajo con acetato de etilo (400 mL). El extracto se secé (Na,SO,), se
tratd con carbén activado (2 g), se filtré a través de polvo de conchas de

mar (Celite ®) y se concentrd para producir asi el compuesto deseado.

MS (DCI/NH,) m/z 338 (M+NH,)".

Ejemplo 1G

Una suspensién del compuesto del Ejemplo 1F (1,8 g, 5,7 mmol) y
trifosgeno (0,74 g, 2,5 mmol) en THF (300 mL) se calent6 a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccién cruda se concentré hasta sequedad, y
los subproductos volitiles se removieron con una bomba de alto vacfo
durante 1 h. El residuo se disolvié en THF (40 mL) y alcohol s-butilico
* (250 mL), sec tratd con trictilamina (0,58 g, 5,7 mmol), se calenté a 50°C
durante 2 h, y se concentr6. La cromatografia flash del residuo en silica

gel con acetato de etilo al 20% /hexano produjo ¢l compuesto descado.

MS (DCI/NH;) m/z 437 (M+NH,)".

Ejemplo 1H

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1G (1,0 g, 2,4 mmol) y (1,3-bis

(difenilfosfino)ferroceno)paladio(Il).cloruro.diclorometano (220 mg,
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0,27 mmol) en I1-metil-2-pirrolidinona (2 mL) se traté con
isopropeniltrimetilestagnano (0,98 g, 4,8 mmol), sc calenté a 80°C
durante 24 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se¢ traté con KF
saturado, y se¢ extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera, se sec6d (MgSO,), se filtrd, y se concentr6. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash en sflica gel con acetato de etilo al

5-15%/hexanos con lo cual se obtuvo el compuesto deseado.
MS (DCI/NH;) m/z 373 (M+NH,)+.
Ejemplo 11

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1H (0,29 g, 0,81 mmol) en THF
(50 mL) a -30°C se tratd con una solucién de bromuro de 3-trifluoro-
metilfenilmagnesio en dictil éter (0,4 M, 12 mL, 4,9 mmol), se calent6 a
0°C, se agit6é durante 20 horas, se traté con NH,Cl saturado, se calent6 a
25°C, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé (NazS0y), se
filtré, y se concentr6. El residuo se purificé mediante cromatografia
flash en silica gel con acetato de etilo al 20%/hexanos para producir asf

el compuesto deseado.

Ejemplo 1J

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1I (0,1 g, 0,20 mmol) en
diclorometano (30 mL) a 0°C se tratd con trietilsilano (0,23 g, 2,0 mmol)
y BF;.0Et; (0,28 g, 2,0 mmol), se calenté a temperatura ambiente, se
agité durante 16 horas, y sc¢ tratd6 con NaHCO; saturado. La capa
orgénica se secd (NaSO,), se filtr6, y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en silica gel con acetato de etilo al

20%/hexanos con lo cual se obtuvo el compuesto deseado.

MS (DCI/NH;) m/z 386 (M+H)";
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Ejemplo 1

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1J (0,025 g, 0,065 mmol) en
diclorometano (7 mL) a 0°C se traté con cloruro de metanosulfonilo
(0,006 mL, 0,075 mmol), se calenté a temperatura ambiente, se agitd
durante 14 horas, y se trat6 con NaHCO; saturado. La capa orgénica se
secd (Na;SQ,), se filtrd, y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash en silica gel con acetato de etilo al 42%/hexanos para

producir asi el compuesto deseado.

P.F. 217 -218°C

MS (DCI/NH,) m/z 481 (M+NH,)" 464 (M+H)";

RMN 'H (300-MHz, DMSO-d6) 9.25 (s, 1H), 8.3 (d, 1H), 7.61 (d, 1H),

7.55 (s, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.28 (4, 1H), 7.12 (t, 1H), 6.7 (s,
1H), 6.69 (dd, 1H), 6.6 (dd, 1H) 3.85 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.2 (s, 3H);
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula I

6 una sal & precursor de droga farmacéuticamente aceptables de éste,

en donde;

Ri es Li-Ry,

R, R3, R4, R7, Rs, y Rg se seleccionan independientemente
entre -L;-R, 6 H,

L; se selecciona entre:

(1)

(2)

(3)

4)

(5)

un enlace covalente,

-O-,

-S(0O)-, en donde tes 0, 1, 6 2,

-C(X)-, endonde X es O 6 S,

-NR2-, en donde R se selecciona entre:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

hidrégeno,

aril,

cicloalquil C;-C3,
alcanoil C,-Cy3,
alcoxicarbonil C,-Cy;,
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(6)

(7

D

(8)

(b)

6))

)

alcoxicarbonil C;-C,; sustituido con 1 a 2 grupos
aril,

alquil C;-Cy,,

alquil C,-C, sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre aril 6
cicloalquil Cs-C;i,,

alquenif C3-C,;, con la condicién de que un
carbono de un doble enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

alquinil C3-C;3, con la condicién de que un
cartbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-NR13C(X)NR14- en donde X es O 6 S y Rj3 y R4 se
seleccionan independientemente entre:

(a)
(b)
(c)
(d)
(c)

®

(8)

hidrégeno,

aril,

cicloalquil C3-C,

alquil C,-Cyy,

alquil C,-C,2 sustituido con 1 & 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre aril 6
cicloalquil C3-C;3,

alquenil C3-C12,

con la condicién de que un carbono de un doble
enlace carbono-carbono mno vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

alquinil C3;-C;5, con la condicién de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-X'C(X)-, en donde X corresponde a lo previamente
definidoy X'es O 6 S,
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8)

%)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

o2

-C(X)X'-, en donde X y X' corresponden a lo

previamente definido,

-X'C(X)X"-, en donde X y X' corresponden a lo
previamente definido, y X" es O 6 S, con la condicién
de que cuando X sea O, por lo menos uno entre X' y
X" es O,

-NR13C(X)-,

-C(X)NR 13-,

-NR;3C(X)X'-,

-X'C(X)NR 13-,

-SO2NR 13-,

-NR1380;-, ¥y

-NR13802NR 4,

en donde los sustituyentes (6) a (16) se¢ encuentran representados de

modo que sus extremos derechos van unidos a Ry,

R se selecciona entre

(D

)

(3)

“4)

-OH,

-OG en donde G es un grupo protector de -OH,
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(5)

(6)

)

(8)

9

(10)

(11)

halo,

haloalcoxi de uno a doce carbonos,

perfluoroalcoxi de uno a doce carbonos,

-CHO,

-NR;2R ;7' en donde R;; corresponde a lo previamente

definido y R|3' se selecciona entre

(a) hidrégeno,

(b) aril,

(c¢) cicloalquil Cs-C;3,

(d) alcanoil C,-C,,,

(e) alcoxicarbonil C,-C;,,

(f) alcoxicarbonil C;-C,; sustituido con 1 6 2 grupos
aril,

(g) alquil C,-Cy,

(h) alquil C,-C;; sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre -aril &
cicloalquil C3-C;,,

(i) alquenil C;3-C;;, con la condicién de que un
carbono de un doble enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

() alquinil C;3-C,2, con la condicién de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-C(X)NR3R}4,

-OSO3R ;5 en donde R5 se selecciona entre

(a) aril,

(b) -cicloalquil C3-C;2,

(c) alquil C;-C;,,
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(12)

(d)

(c)

alquil C,-C,» sustituido con 1, 2, 3, 6 4
sustituyentes halo, y

perfluoroaiquil C,-C,2, con la condicién de que
cuando R sea (1) a (11), L; es un enlace
covalente, -

alquil C1-C 125

(13) alquenil C,-C,3, con 1a condicién de que un carbono de

(14)

un doble enlace carbono-carbono no -vaya ligado

directamente a L cuando L; es diferente a un enlace

covalente,

alquinil C,-C,, con la condicién de que un carbono de

un ftriple enlace carbono-carbono no vaya ligado

directamente a Lj cuando L; es diferente a un enlace

covalente, en donde (12), (13) y (14) pueden ir

opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3 sustituyentes

independientemente seleccionados entre

-(d)

(e)
®
(2)
(h)
@

@)-

(k)
0

alcoxi C,-C1,

-OH, con l1a condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

-SH, con la condicién de que dos grupos -SH no
vayan ligados al mismo carbono,

-CN,

halo,

-CHO,

-NO,,

haloalcoxi C; -C2,

perfluoroalcoxi Ci-Cia,

-NR2R17,

=NNR;2R12',

-NR;2NR;2'R;2", en donde Rj2 y Rj?
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(m)

(n)
(o)

corresponden a lo previamente definido y Rj3" se

selecciona entre

L)
(i)
(iii)
(iv)
4
(vi)

(vii)

hidrégeno,

aril,

cicloalquil C;3-C;,,

alcanoil C,-Cia,

alcoxicarbonil C1-C;2,

alcoxicarbonil C;-C;> sustituido con 1 6 2
grupos aril,

alquil C,-C,,,

(viii) alquil C,;-C;2 sustituido con 1 & 2

(ix)

sustituyentes independientemente
seleccionados entre aril 6 cicloalquil Cj-
Cia,
alquenil C3-C;3, con la condicién de que un
carbono de un doble enlace carbono-
carbono no vaya ligado directamente a un
nitrégeno, y
alquinil C3-C,, con la condicién de que un
cartbono de un triple enlace carbono-
carbono no- vaya-ligado directamente a un
nitrégeno,

-CO;2R 6 en donde R4 se selecciona entre

6))
(ii)

(iii)
(iv)
v)

aril,

aril sustituido con 1, 2, 6 3 grupos alquil
Ci-Cia,

cicloalquil C;3-C;,,

alquil Cl-Clz, y

alquil C,-C;2 sustituido con aril 6
cicloalquil C3-C;3,

-C(X)NR ;3R 14,
=N-OR15,
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(r)
(@)
(r)
(s)
(t)

=NRjs,
-S(0O)R16,
-X'C(X)R16,
(=X).,y
-08SO2R 36,

(15) cicloalquil C3-Cja,

(16) cicloalquenil C4-C;2,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono

no vaya ligado directamente a L; cuando L; es diferente a un -enlace

covalente,

en donde (15) y (16) pueden ir opcionalmente sustituidoscon 1, 2, 3, 6 4

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)
(b)
(c)
(D
(e)

alquil C;-Cy2,

aril,

alcoxi Cl-Clz,

halo, y

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

(17) perfluoroalquil C;-Cy,,

(18) aril, y

. (19) heterociclo

en donde (18) y (19) pueden ir opcionalmente sustituidoscon 1, 2, 3, 4, 6

5 sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)

alquil Cl-Cu,

(b) alcanoiloxi C;-Cy3,

(c)

alcoxicarbonil C;-Cy,,
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(d)
(e)
®

51

alcoxi C1-Cy3,

-halo,

-OH,

con la condicién de que dos grupos -OH no vayan ligados al mismo

carbono,

(2
(h)
()
@
(k)
M

tioalcoxi C,-Ci2,
perfluoroalquil Cy-C),,
-NR3R)2,

-CO2R 6,

-0S8S0O2R 6, ¥

=X); 6

R; y R; unidos forman -X*-Y*-Z* en donde X* es -O- 6 -CHj-,
Y* es -C(O)-
independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Ciayves 1,2, 63,y
Z* ge selecciona entre -CHj-, -CH,S(O)-, -CH,0-, -CHaNR{2-,

-NR;2-, y -O-;

6 -(C(R17) (R18))y- en donde Rj7 y Rjg son

L se selecciona entre

(1) un enlace covalente,

(2)

(3)

4

alquileno C;-C,,,

alquileno C;-C;, sustituido con I &6 2 sustituyentes

independientemente seleccionados entre

(a)
(b)
(c)
(d)
()

espiroalquil C3-Cg,

espiroalquenil Cs-Cg,

0X0,

halo, y

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no

vayan ligados al mismo carbono,

alquinileno C;-C;3,
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(5)
(6)
)
t))

Rs se selecciona entre

(1)
()

(3)

4)

(5)

(6)
(7

(8)

halo,
-C(=NR;2)OR}3s,

-CN, con la condicién de que cuando Rs sea (1), (2), 6
(3), Lz es un enlace covalente,

alquil C;-C2,

alquinil C;-Cy3, con la condicién de que un carbono de
un ftriple enlace - carbono-carbono mno vaya ligado
directamente a L3 cuando L3 es diferente a un enlace
covalente,

cicloalquil C3-C;,,

heterociclo,

aril

en donde (4) - (8) pueden ir opcionalmente sustituidoscon 1,2, 3,4, 6 5

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a) -OH, con la condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

(b) -SH, con la condicién de que dos grupos <SH no
vayan ligados al mismo carbono,
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(¢) -CN,
(d) halo,
(e) -CHO,
(f) -NO,,

(2) haloalcoxi C;-Cia,

(h) perfluoroalcoxi C,-C;,,

(i) -NR;3'Ri4' en donde Rj3' y Rj4' se seleccionan
entre:

(i) Thidrégeno,

(ii) alcanoil C;-C,3,

(iii) alcoxicarbonil C,-C,,,

(iv) alcoxicarbonil C;-C;, sustituido con 1 a 2
sustituyentes fenil,

(v) cicloalquil C;-C;,,

(vi) alquil C;-Cy,,

(vii) - alquil C;-C,, sustituido con 1, 2, 6 3
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alcoxi C;-C;3, cicloalquil
C3-Cya, y aril,

(viii) alquenil C3-C;3,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono
no vaya directamente ligado a un nitrégeno,

(ix) alquinil C;3-Cy,,

con la condicién de que un carbono de un triple enlace carbono-carbono
no vaya directamente ligado a un nitrégeno,

(x) aril,

(xi) aril sustituido con ‘1, 2, 3, 4, & §
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil C,-C,,, alcanoiloxi
Ci-Cyo, alcoxicarbonil C;-C,,, alcoxi C;-
Ci2, halo, -OH, con 1a condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono; tioalcoxi de uno a doce carbonos,
perfluoroalquil de uno a doce carbonos,
-NRj2R12', -COsR;s, -OSO3R 6, y (=X), 6
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Ri3' y Ri4' junto con el dtomo de nitrégeno al cual van ligados forman

un anillo seleccionado entre:

(i) aziridina,

-(il) azetidina,

(iii) pirrolidina,

(iv) piperidina,

(v) pirazina,

(vi) morfolina,

(vii) tiomorfolina, y
(viii) tiomorfolina sulfona

en donde (i) - (viii) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3

grupos alquil C,-C;,,

t)
(k)
6y
(m)

(o)
(p)
(@
(r)
(s)

®

(u)
(v)
(w)

=NNR13R14’,

-NR;2NR;13 Ry4',

'C02R13s

-C(X)NR;3R)4,

=N-ORj3,

=NR}3,

-5(O)iR1s,

-X'C(X)R13,

(=X),

-0-(CH3)4-Z-R}5 en donde R;5 corresponde a lo
previamente definido, qes 1,2, 63, y ZesO 6
-3(O)r-,

-OC(X)NR3'R14',

-O50,R 6,

alcanoiloxi C;-C,,

-LgR39 en donde Lp se selecciona entre

(i) un enlace covalente,

(ii) -O-,

(iii) -S(O)-,y

(iv) -C(X)-y
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R3¢ se selecciona entre:

(i)
(ii)

con la condicidn de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono

alquil C]-Cu,
alquenil C;-C,,,

no vaya ligado directamente a Lg cuando Lp es diferente a un enlace

covalente,

(iit) alquinil C;-Cy;, con la condicién de que un

(iv)
v)

(vi)

(vii)

carbono de un triple enlace carbono-
carbono no vaya ligado directamente a Lp
cuando Lp es diferente a un enlace
covalente, en donde (i) , (ii) , y (iii) pueden
ir opcionalmente sustituidos con cicloalquil
C3-Ci2, -OH, con la condicién de que dos
grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono, aril, y heterociclo,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, &6 5
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil C;-C,;, halo,
-NO2, y -OH, con la condicién de que dos
grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 §
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil C;-C,;, halo,
-NO,, y -OH, con la condicién de que dos
grupos --OH no vayan ligados al mismo
carbono,

(x) -X'C(X)X"Ris,
(y) -C(=NR;)OR;s,y
(z) -NR2(X)NRi3'Ri4',
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con la condicién de que cuando Rs sea (9), L3 es diferente a -NR;2- 6 a
-O-,

en donde el doble enlace carbono-carbomo se encuentra en la
configuraciébn Z6 E, y

Ri9, R20, Yy R3] se seleccionan independicntemente entre
(a) hidrégeno,
(b) halo,
(¢) alquil C;-Cja, ¥
(d) alquil C;-C;; sustituido con
(i) alcoxi C,-C;3,
(ii) -OH, con la condicién de que dos grupos
-OH no vayan ligados al mismo carbono,
(iii) -SH, con la condicién de que dos grupos
-SH no vayan ligados al mismo carbono,

(iv) -CN,
(v) halo,
(vi) -CHO,
(vii) -NO,,

(viii) haloalcoxi C; -C,,,
(ix) perfluoroalcoxi C;-Cya,
(x) NRp3'Ry4',

(xi) =NNR3'Ri4',
(xii) -NR12NR;3'R;4',
(xiii) -CO2R s,

(xiv) -C(X)NR;3'Ry4',
(xv) =N-ORgys,

(xvi) =NRjs,

(xvii) -S(O)Rs,

(xviii) -X"C(X)R;s,
(xix) (=X),

(xx) -0-(CHz)q-Z-Rjs,
(xxi) ~OC(X)NR3R14',
(xxii) -LR30,
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(xxiii) alcanoiloxi C-Cja,
(xxiv) -OSO2R}6, ¥
(xxv) -NR7(X)NRi3Rj4', 6

R20 vy R3; unidos forman un anillo seleccionado entre

(a) cicloalquil C3-Cy3,
(b) cicloalquenil C4-C)2, ¥

=

(c) Ry; (aleno) en donde R27y Ra3 son
independientemente hidrégeno 6 alquil C;-Cj2, v

(10) los carbonos de un cicloalquenil C4-C;3, en donde el
grupo cicloalquenil 6 el anillo formado por Ryp y Ra)
unidos, pueden ir opcionalmente sustituidos con uno 6
dos sustituyentes independientemente seleccionados
entre

(a) alcoxi C,-C;,,

(b) -OH, con la condicién de que dos grupos -OH no
vayan ligados al mismo carbono,

(¢) -SH, con la condicién de que dos grupos -SH no
vayan ligados al mismo carbono,

(d -CN,
(e) halo,
() -CHO,
(8) -NOy,

(h) haloalcoxi C-C,3,

(i) perfluoroalcoxi C;-Ci3,
() -NRp3'Ry4’,

(k) =NNR;3'Ri4’,

(I) -NRi2NR;3'R,4,

(m) -CO2Rjs,

- 58 -



(n) -C(X)NR;3'Rid,
(o) =N-ORys,

() =NRys,

(@) -S(O)Ris,

M -X'C(X)Rs,

(s) (=X),

(t) -0-(CH2)q-Z-R;s,
(u) -OC(X)NRi3Ri4',
(v) -LpR3o

(w) alcanoiloxi Cy-Cy2,
(x) -OSOzRj6, ¥

() -NR7(X)NR;3'Ri4';

Rg es hidrégeno 6 alquil C-C)3; &

-L2-Rs y Rg unidos forman

(1) _i;é)d

endonde des 1, 2, 3, 6 4y A se selecciona entre
() -CHy-,
(b) -O-,
() -S(Ohy
(d) -NRjz-, 6

;___(st

(2) H en donde el doble enlace carbono-carbono
puede encontrarse en la configuracién E 6 Z y Ryg se selecciona
entre

(a) aril,

(b) heterociclo,

(c) alquil C;-Cy,,

(d) cicloalquil C3-Cy,,
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(e)
®

cicloalquenil C4-Cy2, ¥y

cicloalquenil C4-C,2, en donde (a) - (f) pueden ir

opcionalmente sustituidos con

-OH no vayan ligados al mismo carbono,

-SH no vayan ligados al mismo carbono,

-OH, con la condicién de que dos grupos

-SH, con la condicién de que dos grupos

entre

(i) alcoxi Ci-Cya,
(i)

(iii)

(iv) -CN,

(v) halo,

(vi) -CHO,

(Vii') -NOZs

(viii) haloalcoxi C,-C,3,

(ix)
(x)
(xi)
(xii)
(xiii)
(xiv)
(xv)
(xvi)

(xvii)

perfluoroalcoxi C;-Cia,
-NR13R14',
=NNR;3'R}4/,
-NR2NR13'R14',
-CO2R;s,
-C(X)NR;3'R;4',
=N-ORjs,
=NR;s,

-S(O)R1s,

(xviii) -X'C(X)Rs,

(xix)
(xx)
(xxi)

(xxii)

(=X),
-0-(CH2)q-Z-Ry3,
-LBR30,

alcanoiloxi C;-C;,,

(xxiii) -OSO2R;4, ¥

(xxiv)

-NR12(X)NR;3R14',
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Rio y Ry; se seleccionan independientemente entre

(@)
(i)
(iii)
(iv)

(vi)
(vi)
(vii)

hidrégenc-),

alcanoil C;-Cj2;

alcoxicarbonil C,-C,;3;

alcoxicarbonil C;-C,; y va sustituido con 1
6 2 sustituyentes fenil,

cicloalquil C;-C;2,

alquil C,-C;,,

alquil C;-C,; sustituido con 1, 2, 6 3
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alcoxi C;-Cy,, cicloalquil
C3-Cia, y aril,

(viii) alquenil C;3-C;a,

(ix)

(x)
(xi)

con la condicién de que un carbono de un
doble enlace carbono-carbono no vaya
directamente ligado a un nitrégeno,

alquinil C3-C;j3,

con la condicién de que un carbono de un
triple enlace carbono-carbono no vaya
directamente ligado a un nitrégeno,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5
sustituyentes  independientemente  se-
leccionados entre alquil Cy-C;,, alcanoiloxi
Ci-C,a, alcoxicarbonil C,-C,, alcoxi C;-
Ci2, halo, -OH, con la condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono, tioalcoxi C,-C;2, perfluoroalquil
C1-Ci2, -NR12R)2),

-CO2R 5,

-OSOzRy6, ¥

(=X),
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(xii) -S(O){R3s, en donde tes 0, 1, 6 2, y R3s se

selecciona entre

(1) alquil C;-Cy,,
(2) alquenil C>-C,2,
(3) alquinil C2-C,2 en donde (1) - (3)
pueden ir opcionalmente sustituidos,
4 -OH,y
(5) -NRi:R;,';
' Rie Yy Rj1 junto con el dtomo de nitrégeno al cual van ligados

forman un anillo seleccionado entre

(i) aziridina,

(ii) azetidina,

(iii) pirrolidina,

(iv) piperidina,

(v) pirazina,

(vi) morfolina,

(vii) tiomorfolina, y

(viit) tiomorfolina sulfona

en donde (i) - (viii) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3

grupos alquil C,-C;y, 6

Rio Yy Ry junto con el anillo al cnal van ligados forman un anillo

de 5, 6, 6 7 miembros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y 0 - 4 sustituyentes

seleccionados de un grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo; y

R3s y Ry junto con el anillo al cual van ligados forman un anillo de

5, 6, 6 7 miembros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y 0 - 4 sustituyentes

seleccionados de un grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo
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2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde

R; es -L1-R, en donde

L se selecciona entre

¢}
2)
(3)
“4)
(%)

un enlace covalente,

-O-,

-C(X)X'- en donde X y X' son O,
-X'C(X)- endonde Xy X'son O, y
-X'C(X)X"-en donde X, X', y X" son O; y

R se selecciona entre

(1)
2)
(3)

“4)
(5)

alquil de uno a doce carbonos,

alquenil de dos a doce carbonos,

alquinil de dos a doce carbonos en donde (1)-(3)
pueden ir opcionalmente sustituidos,

-OH, y

-NR2R12%

R; es hidrégeno 6 -L1-R en donde L es -O- y Ry es alquil de

uno a doce carbonos;

R3, R4, Rg, ¥ Ry son hidrégeno,

L2 es un enlace covalente 6 -NR3-;

Rs se selecciona entre

(1)
(2)
(3)
4)
&)
(6)
(7)

halo,

-C(=NR7)ORq,

-CN,

alquil de uno a doce carbonos,
alquinil de dos a doce carbonos,
heterociclo,

aril,
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' 4
(9) cicloalquenil de cuatro a doce carbonos en donde

(4) - (7), (9), y los sustituyentes definidos para
Ri9, R20, Y R2; en (8) pueden ir opcionalmente
sustituidos; y

Rg es hidrégeno; 6

Ry
-L2-Rs y Rg unidos forman H en donde los sustituyentes
definidos para Ry¢ pueden ir opcionalmente sustituidos.

R7 es hidrégeno; 6 R7y Rjg junto con el anillo al cual van ligados
forman un anillo de 5, 6, 6 7 miembros con 1 - 2 dobles enlacesy 0 - 4
sustituyentes seleccionados de un grupo conformado por alquil, hal6geno,
y 0Xo.

Rio Y R11 son independientemente seleccionados entre hidrégeno;
-C(O)Ras, 6 -5(O)¢Ras, en donde tes 0, 1, 6 2, y R3s se selecciona entre
(1) alquil de uno a doce carbonos,
(2) alquenil de dos a doce carbonos,
(3) alquinil de dos a doce carbonos en donde (1) - (3)
pueden ir opcionalmente sustituidos,
(4) -ORys,y
(5) -NRj2Rpp%; 6

3. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 2, en donde L; es O y
Ra es alquil de uno a doce carbonos que puede ir opcionalmente
sustituido.

4. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 3, en donde Rjp se
selecciona entre S(O)R3s, donde t es 0, 1, 6 2, y R3s se selecciona entre
grupos alquil de uno a cuatro carbonos.
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5. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 4, seleccionado del

grupo conformado por:

N-[1-metoxi-7-metil-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-dibenzo[b,d]piran-6-
iljmetanosulfonamida;

N-(7-bromo-1-metoxi-6-fenil-6H-dibenzo[b,d]piran-6-
il)metanosulfonamida;

N-[7-bromo-1-metoxi-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-dibenzo[b,d]piran-6

—il] metanosulfonamida;

N-[1-metoxi-7-(1-metiletenil)-6-[3-(trifluorometil)fenil]-6H-
dibenzo[b,d]piran-6-iljmetanosulfonamida;

N-[7-etenil-1-metoxi-6-[3-(trifluorometil )fenil}-6H-dibenzo[b,d]piran-6-

illmetanosulfonamida; y

N-[7-bromo-1-metoxi-6-(3,5-dimetilfenil)-6H-dibenzo[b,d]piran-6-
iljmetanosulfonamida.

6. Un método para modular selectivamente los efectos de antagonismo
sobre los receptores de los glucocorticoides en un mamifero que
comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto
acorde con la Reivindicacién 1.

7. Un método de tratamiento de la disbetes en un mamifero que A

comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto

acorde con la Reivindicacién 1.
8. Un método de tratamiento de la diabetes en un mamifero que

comprende la administracién de una cantidad eficaz de un antagonista de
los receptores de los glucocorticoides.
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9. Un método acorde con la Reivindicacién 8, en donde dicho '74

antagonista de los receptores de los glucocorticoides se administra en

ausencia de un agonista de los receptores de los glucocorticoides.
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Un compuesto de férmula |

Rs
L/
Ra 2 R

6 una sal 6 precursor de droga farmacéuticamente aceptables de éste, en donde:
Rs 68 L1-Ra, o
Rz Rs, Rs Ry, Re,y Ro se seleccionan independientemente entre -Li-

Ra 0 H,

L, se selecciona entre:

(1)
@)
3)
)
(5)

un enlace covalents,

-0-,

-S(O)-, endondetes 0, 1, 6 2,

-C(X)-, en donde X es O 6 S,

-NR12-, en donde R,z se selecciona entre:
(a) hidrégeno,

(b) aril,



(6)

)

(8)

(9)

(10)
(1)

(c)
(d)
(e)
)
(9)
(h)

0

clicloalquil C4-Cs2,

alcanoil C4-C+2,

alcoxicarbonil C4-C12,

alcoxicarbonil C4-C42 sustituido con 1 a 2 grupos aril,
alquil C4-C12,

alquil C+-Cy2 sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre arl o6
cicloalquil C3-C12,

alquenil C3-C42, con la condicion de que un carbono de
un doble enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

alquinil Cs-C42, con la condicién de que un carbono de
un triple enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

-NR13C(X)NR4- en donde X es O 6 S y Ri3 ¥ Ry se
seleccionan independientemente entre:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

Y

(9)

hidrégeno,

aril,

cicloalquil C3-Cq2,

alquil C1-Cia,

alquil C4-Cy2 sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre arl 6
cicloalquil C3-C12,

alquenil C3-C12,

con la condicién de que un carbono de un doble
enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

alquinil C3-C42, con la condicién de que un carbono de
un triple enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

-X'C(X)-, en donde X corresponde a lo previamente definido y
Xes068S,

-C(X)X-, en donde X y X' corresponden a lo previamente
definido,

-X'C(X)X"-, en donde X y X' corresponden a lo previamente
definido, y X" es O 6 S, con la condicién de que cuando X sea
O, por lo menos uno entre X'y X" es O,

-NR13C(X)-,

-C(X)NR5-,

%




(12)
(13)
(14)
(15)
(16)

-NR1sC)X-,
-X'C(X)NR13-,
-SO2NR13-,
-NR1380z, ¥
-NR13SO2NR14-,

en donde los sustituyentes (6) a (16) se encuentran representados de modo que
sus extremos derechos van unidos a Ra,
Ra se selecciona entre

(1)
)
3)
)
(8)
(6)
)
()
(©)

(10)
(1)

-OH,

-0OG en donde G es un grupo protector de -OH,

-SH,

-CN,

halo,

haloalcoxi de uno a doce carbonos,

perflucroalcoxi de uno a doce carbonos,

-CHO,

-NR1zR12' en donde Rs2 corresponde a lo previamente definido

y Ry2' se selecciona entre

(a) hidrdgeno,

{b) aril,

(c) cicloalquil C3-Cqz,

(d) alcanoil Ci-C4a2,

(e) alcoxicarbonil C4-Cyz,

(H alcoxicarbonil C4-C42 sustituldo con 1 6 2 grupos aril,

(@) alquil C4-Coz,

(h) alquil C4-Cy2 sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre arl 6
cicloalquil C3-C12,

(i) alquenil C3-C42, con la condicién de que un carbono de
un doble enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

)] alquinil C3-C42, con la condicién de que un carbono de
un triple enlace carbono-carbono no vaya ligado
directamente a un nitrégeno,

~C(X)NR13R14,

-0S02R15 en donde R4s se selecciona entre

(a) airil,

(b) cicloalquil C3-C42,

(c) alquil C4-Cqa,

5



(12)
(13)

(14)

(d) alquil C-Cy2 sustituido con 1, 2, 3, 6 4 sustituyentes
halo, y

(e) perfluoroalquil C41-Cy2, con la condicién de que cuando
Ra sea (1) a (11), L, es un enlace covalente,

alquil C4-Cy2,

alquenil C2-Cy2, con la condicién de que un carbono de un
doble enlace carbono-carbono no vaya ligado directamente a
L1 cuando L, es diferente a un enlace covalente,

alquinil C~C42, con la condicién de que un carbono de un triple
enlace carbono-carbono no vaya ligado directamente a L,
cuando L4 es diferente a un enlace covalente, en donde (12),

(13) y (14) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1,2, 6 3

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)
U]
(9)
(h)
"
)
(k)
)

alcoxi C1-C12,

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no vayan

ligados al mismo carbono,

-SH, con la condicién de que dos grupos -SH no vayan

ligados al mismo carbono,

-CN,

halo,

-CHO,

-NO.,

haloalcoxi C1-C12,

perfluoroalcoxi C1-C12,

-NR12R¢2',

=NNR12R12',

-NR12NR12R12", en donde Rs2 ¥ Ri2' corresponden a lo

previamente definido y R¢," se selecciona entre

(i) hidrégeno,

(i) aril,

(iii) cicloalquil C3-C1a,

(iv) alcanoil C4-Cy2,

(v) alcoxicarbonil Cy-Cs2,

(vi) alcoxicarbonil C-C42 sustituido con 1 6 2 grupos

aril,

(vil) alquil C4-Cy2,

(viii) alquil C4-C42 sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre aril 6
cicloalquil C3-C12.




(m)

(n)
(0)
(P
(@)
(n)
(s)
®

(ix) alquenil C3-Cy2, con la condicibn de que un
carbono de un doble enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno, y

(x) alquinil C3-Cy2, con la condicibn de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a un nitrégeno,

-CO2R4e ©n donde R4g Se selecciona entre

@iy arl,

(i) aril sustituido con 1, 2, 6 3 grupos alquil C4-Cyz,

(iii) cicloalquil C3-Csz,

(iv) alquil C1-Cqz, ¥

(v) alquil C+-Cs2 sustituido con aril 6 cicloalquil Cy-
Ci2,

-C(X)NR13R14,

=N-0R1,

=NRjs,

-S(O)R1e,

-X'C(X)R1s,

=X).y

-OSO2R¢s,

(15) cicloalquil C3-Cia2,
(16) cicloalquenil C4-Cys2,
con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono no vaya

ligado directamente a L4 cuando L4 es diferente a un enlace covalente,

en donde (15) y (16) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 6 4
sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)
(b)
()
(d)
(e)

alquil C4-C12,

aril,

alcoxi C1-Cq2,

halo, y

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no vayan
ligados al mismo carbono,

(17) perfluoroalquil C,-C12,

(18) aril, y

(19) heterociclo
en donde (18) y (19) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 6 5
sustituyentes independientemente seleccionados entre

(a)
(b)

anuiI C1-C12.
alcanoiloxi C4-C12,



(c)
(d)
(e)
U]

alcoxicarbonil C¢-Ci2,
alcoxi C4-Cyz,

halo,

-OH,

con la condicién de que dos grupos -OH no vayan ligados al mismo carbono,

(9)
(h)
(i)
0
(k)
)

tioalcoxi C1-Cs2,
perfluoroalquil C4-C12,
-NR1z2R12,

-CO2R1e,

-OSOsz. Yy

(=X): ¢

R4 ¥y R2 unidos forman -X*-Y*-Z* en donde X* es -O- 6 -CHz-, Y* 68 -C(O)-
6 -(C(R17) (R1s)) en donde Ry7 y R1s 300 independientemente hidrégeno 6
alquil C>-Ci2y ves 1, 2, 6 3, y Z* se selecciona entre -CHz-, -CH,S(0), -
CH20-, -CHzNR12-, -NR3z-, y-O-;

L2 se selecciona entre
(1) un enlace covalente,
(2) alquileno Cy-Cyz,
(3) alquileno C4-Cy2 sustituidlo con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre
(a) espiroalquil Cs-Cs,
(b) espircalquenil Cs-Cs,
(c) oxo,
(d) halo,y
(e) -OH, con la condicién de que dos grupos -OH no vayan
ligados al mismo carbono,
(4) alquinileno C{-Cya,
(5) -NR¢r,
(6) -C(X),
n -0 vy
(8) -S(O)= vy
Rs se selecciona entre
(1) halo,
(2) -C(=NR12)ORss,

3)

-CN, con la condicién de que cuando Rs sea (1), (2), 4 (3), L2




4)
(5

(6)
)
(8)

es un enlace covalente,

alquil C4-Cq2,

alquinil C2-C42, con la condicién de que un carbono de un triple
enlace carbono-carbono no vaya ligado directamente a Lj
cuando L3 es diferente a un enlace covalente,

cicloalquil Cs-C1a2,

heteraciclo,

aril

en donde (4) - (8) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 6 5

sustituyentes independientemente seleccionados entre

(@) -OH, con la condicion de que dos grupos -OH no vayan
ligados al mismo carbono,

(b) -SH, con la condicién de que dos grupos -SH no vayan
ligados al mismo carbono,

(c) -CN,
(d) halo,
(e) -CHO,
() -NO,,

(g) haloalcoxi C1-Ciz,
(h) perfluoroalcoxi C1-Cs2,
0] -NR13'R14' en donde Ri3' y R4’ se seleccionan entre:
(i) hidrégeno,
(i) alcanoil C1-Cq2,
(i) alcoxicarbonil C4-Cy2,
(iv) alcoxicarbonil C4-Cy2 sustituido con 1 a 2
sustituyentes fenil,
(v) cicloalquil C3-Cy2,
(Vi) alquil C1-C1z.
(vii) alquil C4-C12 sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes
independientemente se-leccionados entre alcoxi
C1-C12, cicloalquil C3-C12, y aril,
(viii) alquenil C3-Cq2,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono

no vaya directamente ligado a un nitrégeno,

(ix) alquinil C3-Cqa,

con la condicién de que un carbono de un triple enlace carbono-carbono no vaya

directamente ligado a un nitrégeno,

(x) ari,



(xi) aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 sustituyentes
independientemente se-leccionados entre alquil
C1-C+2, alcanoiloxi Cy-C1p, alcoxicarbonil C4-Csa,
alcoxi C1-C42, halo, -OH, con la condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono; tioalcoxi de uno a doce carbonos,
perfluoroalquil de uno a doce carbonos, -
NR12R12', -CO2R 15, -OSO2R 18, ¥ (=X), 6
Ry’ ¥ Rid junto con el atomo de nitrdgeno al cual van ligados forman un anillo
seleccionado entre:
(i) aziridina,
(i) azetidina,
(ili) pimolidina,

(iv) piperidina,

(v) pirazina,

(vi) morfolina,

(vii) tiomorfolina, y
(viii) tiomorfolina sulfona

en donde (i} - (viii) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3 grupos aiquil
C1-C1z,

(i) =NNRysR.!,
(k) -NR{2NR13'R4',

()  -COzRy,,

(M) -C(X)NR13'R14'.
(n)  =N-ORgs,

(0) =NRa,

() -S(O)Rs,

(@ -X'C(X)Rqs,

n (=X)

(s) -O-(CHz);-Z-Ris en donde R.s corresponde a lo
previamente definido, qes 1,2, 63, vy ZesO 6 -

S(O)r,
() -OC(X)NR:s'Ry4',
(u) -OSOzRe,

(v} alcanoiloxi C1-Cia,
(w) -LsRasp en donde Lg se selecciona entre
(i) un enlace covalente,



(i)
(ill)
(v)

Rao se selecciona entre:
@)
(i)

-0,

-S(O).y
-C(X)- y

alquil C-Cia,
alquenil C1-C12,

con la condicién de que un carbono de un doble enlace carbono-carbono no vaya

ligado directamente a Ls cuando
(i)

(iv)
V)

{vi)
(vil)

Lg es diferente a un enlace covalente,

alquinil C4-C42, con la condicibn de que un
carbono de un triple enlace carbono-carbono no
vaya ligado directamente a Lg cuando Lg es
diferente a un enlace covalente, en donde (i) , (ii)
. ¥ (iii) pueden ir opcionalmente sustituidos con
cicloalquil Cs-C42, -OH, con la condicién de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo
carbono, aril, y heterociclo,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 sustituyentes
independientemente se-leccionados entre alquil
C1-Cy2, halo, -NO,, y -OH, con la condicién
de que dos grupos -OH no vayan ligados al
mismo carbono,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5
sustituyentes independientemente se-
leccionados entre alquil C4-Cy2, halo, -NO.,

y -OH, con la condicién de que dos grupos -OH
no vayan ligados al mismo carbono,

(x) -XCX)X"Rss,
(y) -C(=NR;)ORgs ¥
(Z) -NRy(X)NR13'Ri4',



con la condicién de que cuando Rssea (9), Lsesdiferente a-NRiz- 6 a -O-,

en donde el doble enlace carbono-carbono se encuentra en la configuracién Z 6 E,

y

Ri1s, Rz0, ¥ Rz1 se seleccionan independientemente entre
(a) hidrégeno,
(b) halo,

(c) alquil C4-Ci2, ¥
(d) alquil C4-C+2 sustituido con
() alcoxi Cy-Cya,
(i) -OH, con la condicién de que dos grupos
no vayan ligados al mismo carbono,
(i) -SH, con la condiciébn de que dos grupos
no vayan ligados al mismo carbono,

(v) -CN,
(v) halo,
(vij -CHO,
(vi) -NO2,

(viii) haloalcoxi C1-Cs2,
(ix) perfluoroalcoxi C4-Cia,
(x) NRq' R,

(Xi) =NNR13'R14'.

(xii) -NR12NR13'R14',

(xiii) -CO2R4s,

(xiv) -C(X)NR43s'Rs4’,

(XV) =N-OR1s,

(xvi) =NRys,

(xvii) -S(O)Rus,

(xviii) -X'C(X)Rys,

(xix)  (=X),

(ox) -O-«(CH2)-Z-Rss,
(od) -OC(X)NR3'Ris',
(odi) -LaRao,

(odii) alcanolloxi C4-C+z,
(xoxiv) -OSOzRqe, ¥

(xv) -NRH{X)NR13'Ris', &

R20 Y R2¢ unidos forman un anillo seleccionado entre

(a) cicloalquil C3-Cya,

-OH

-SH

10




(b)

(c)

clcloalquenil C4-C12, ¥

—

Ry
(aleno) en donde Rz y Rz3 son
independientemente hidrégeno 4 alquil C4-Cyz, ¥

(10) los carbonos de un cicloalquenil C4-C42, en donde el grupo
cicloalquenil 6 el anillo formado por Rz ¥ R21 unidos, pueden ir
opcionalmente sustituidos con uno 6 dos sustituyentes
independientemente seleccionados entre

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)
N
(9)
(h)
(i)
0)
(k)
()
(m)
(n)
(0)
(p)
()
"
(s)
®
(u)
v)
(w)
(x)
v}

alcoxi C1-C12.

-OH, con la condicién de que dos grupos -OH no vayan
ligados al mismo carbono,
-SH, con la condicién de que dos grupos -SH no vayan
ligados al mismo carbono,
-CN,

halo,

-CHO,

-NO,,

haloalcoxi C1-C12,
perfluoroalcoxi C-C12,
-NR13'R1d’,

=NNR13' R4,
-NR12NR13'Rid’,

-C°2R15,

-C{X)NR13R14',

=N—0R15,

=NRss,

-S(O)Rss,

-X'C(X)R1s,

(=X),

-0-(CH2)q-Z-R1s,
-OC(X)NR1s'R14',

-LsRao

alcanoiloxi C1-C12,
-OSOzR1e, ¥
-NR7{(X)NR1s'R14";

Rg 68 hidrégeno (4] alquil Ci-Cq2: 6

11



-L2-Rs ¥ Rg unidos forman

ol

endondedes 1, 2, 3, 6 4 y A se selecciona entre

(1)

(a) -CHgz,

{b) -O-

() -S(Ohy

(d -NRyx-, 6
Rys

=
(2) en donde el doble enlace carbono-carbono
puede encontrarse en la configuracion E 6 Z y Rzg se selecciona entre
(a) arl,
(b) heterociclo,

(c) alquil C4-Cya,
(d) cicloalquil Cs-Cyz,
(e) cicloalquenil C4-C42, ¥y
() cicloalquenil C4C42, en donde (a) - (f) pueden ir
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 6 &
sustituyentes independientemente seleccionados entre
(i) alcoxi C1-C1z,
(i) -OH, con la condicién de que dos grupos -OH
no vayan ligados al mismo carbono,
(i) -SH, con la condicién de que dos grupos  -SH
no vayan ligados al mismo carbono,

(v) -CN,
(v) halo,
(vi) -CHO,
(vil) -NOg,

(viii) haloalcoxi C4-C1a2,

(ix) perfiuoroalcoxi C¢-Cqa,
(x) -NRu'Rud,

(x) =NNRi3sRi,

(di} -NRy;2NR13'Rid4’,

12



J

(xiii)
(xiv)
(xv)
(xvi)
(xvii)
(xviii)
{ix)
(xx)
(oxi)
(xxii)
(xxiii)
(xxiv)

-CO2R1s,
-C(X)NR13'R14',
=N-ORys,
=NR;s,
-S(O)R1s,
-X'C(X)Rss,
(=X),
-0-(CH2)-Z-Rss,
-LaRs0,
alcanoiloxi C4-C12,
-OSOzR 16 ¥
-NR12(X)NR15'R14’,

R1o Y Ry se seleccionan independientemente entre

)

(i)
(ill)
(iv)

(vi)
(vi)
(vii)

(viii)

(ix)

(x)
(xi)

hidrégeno,

alcanoil C4+-Cyz;

alcoxicarbonil C4-Cy2;

alcoxicarbonil C+-C42 y va sustituido con 1 6 2
sustituyentes fenil,

cicloalquil C4-C12,

anuiI C1-C1z,

alquil C4+-C,2 sustituido con 1, 2, é 3 sustituyentes
independientemente se-leccionados entre alcoxi
C4-C12, cicloalquil Cs-Cs2, y aril,

alquenil C3-Cy2,

con la condiciéon de que un carbono de un doble
enlace carbono-carbono no vaya directamente
ligado a un nitrégeno,

alquinil C3-Cya,

con la condicién de que un carbono de un triple
enlace carbono-carbono no vaya directamente
ligado a un nitrégeno,

aril,

aril sustituido con 1, 2, 3, 4, 6 5 sustituyentes
independientemente se-leccionados entre alquil
C1-C12, alcanoiloxi C4-C42, alcoxicarbonil C1-Cq2,
alcoxi C1C+2, halo, -OH, con la condicion de que
dos grupos -OH no vayan ligados al mismo

13



L]
-
]

carbono, tioalcoxi C1-C12, perfluoroalquil C4-Csp, -
NR12R¢2',
-CO2Rs,
-OSOsz.Y
(=X).
(xil) -S(O)}Rss, en donde t €5 0, 1, 6 2, y Ras 8@
selecciona entre
(1) alquil C4-Cq2,
(2) alquenil C2-Cq2,
(3) alquinil C-C42 en donde (1) - (3)
pueden ir opcionalmente sustituidos,
(4) -OH,y

(5) -NRu2R:2) ~

R ¥ R11 junto con el 4tomo de nitrégeno al cual van ligados forman un
anillo seleccionado entre

() azirdina,

(i) azetidina,

(i) pimolidina,

(iv) piperidina,

(v) pirazina, .

(vi) morfolina,
(vii) tiomorfolina, y
(viii) tiomorfolina sulfona

en donde (i) - (viil) pueden ir opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3 grupos alquil
Ci-Ci2,6

Ri0 Y Ry junto con el anillo al cual van ligados forman un anillode 5, 6,6 7
miembros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y 0 - 4 sustituyentes seleccionados de un
grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo; y

R3s ¥ Ry junto con el anillo al cual van ligados forman un anillode 5, 6,6 7

miembros con 0, 1, 6 2 dobles enlaces y 0 - 4 sustituyentes seleccionados de un
grupo conformado por alquil, halégeno, y oxo.

14




S

- .
- 108=§-- AEREEay pnon
13 II- -1 L l? LR ) F;:i;il 12
f L S R 1o e T
LA B

-I!Ef‘;--i,‘ SRAR myespran ! -'Is"'n.f'u ill ;m?::o

L. aduy h’:'ri.i :'Ea“'\ -

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [_r( MODELO DE UTILIDAD [ ]
«  Nombe e Identificacion del Solicitante (1 ) <
« Nombre e identificacion del Inventor (4] ) [‘(

Titulo 0 nombre de fa Invencién (1) v
Descripion (L G ) i
Reivindicaciones (&0 ) [‘1/

Resumen (5 -) M/
Comprobante de Pago ('2) [ *l/

COMPLETA[/I/ ‘ INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ |

« Nombre e identificacién del peticionario (]
« Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
« Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
« Representacion grafica []
o Comprobante de pago []
COMPLETA] ] ' INCOMPLETA [ ]

4O

Firma Responddble

Fecha: . Carreta 13 Ho. 27-00 Piso 5y 10

Coamutador: 33412 21-2.3-4
Fax: 2B1 31 25 e-mail: info@sic.gav.co
Ssmta Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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SUPERIN'I'ENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

INFORME DE PROTOCOLO

Expedierte _oo-ss017 .

Fecha: 31 _de Aggosto del 2000 .

Se certifica que:

Dazda fecha ___19 de octubre de 1987 . __ .,

del folio __54058 al folio __ 54062  del

libro de Protocolo NQ__180 _ , obra el poder
NG ALTO0 . conferido por ABBATT

LABORATORIES

domiciliado(a) en _abbott Park - Illingis.
E.U.8. -

al doctor _.JOSE LLOREDA CAMACHO_ v/o_ ALFONSO
LLOBERA._CAMACHD v/o JOSE_ANTONIC LLOREDA. .. __

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Lgs

mismos .

Facultad para desistir _sgi .

Revisado o e e et e o

Carrern 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



| DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-66017
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ ] NO [ x*] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NOI ] NO APLICABLE][ ] Acreditd, en forma coirecta, la
eXistencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; Iiteral g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOJI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NO{ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Parls.

SI[ ] NO[Ix ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad porla Administracion gue recibié la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO([x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion de! capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Altc4. D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S1.C).

SI[ ] NO[x]1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibié ia solickud de ia cual relvindica
priotidad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depédsito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

* Con al fin de reconocer personeria al abogado que presenta la solicitud, es necesario que
se allegue ia sustitucion del poder, otorgada por quien aparece como apoderado principal.
Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Codigo de Procedimiento Civil.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Declsién
344 y por tanto,
SIi[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente.

Bogota, D.C., 31 de agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO. Carrera 13 N° 27-00 Pisce 5° y 10°

2020272 Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia

DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO .TECNICO 1804

EXPEDIENTE 00 0es-Ot7
IPC ABt K e | 2as

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

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

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

St NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
cofrecta (Art.13-e).

SI[] NOM Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma cormrecta (Art.13-b).

Si§] NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

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

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

Si{fl NO[] Contiene una o mas reivindicaciones. :

SIj NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si[] NOM Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104} en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si H NO[] Contiene la tarieta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO ifj CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI{§ NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

me Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
onbeE 13, 2000 202007
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Folio 88~

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CONCEPTO TECNICO 1804
EXPEDIENTE 00 065.017
IPC

PRIMER EXAMEN DE FORMA

A 61 K 31118 /1 31/35

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1.  El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
antagonistas de los receptores de los glucocorticoides invertados.
Hacer la aclaracién necesaria.

2.  Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica

en papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

temético.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotd,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C.
NUEVAS CREACIONES | Noviembwe 17 del 2000




SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA

Y COMERCIO 8(-\

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-66017
AUTO 3063

DISPONE
ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hébiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesia a las observaciones o complements los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ' 21 NOV. 2000 -

ELJEFEDELA E NUEVAS CREAGIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de BogoﬁDCQa N i por anotacion en estado de esta misma

fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N° 27-00 Piscs 5° y 107
Connunador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Saniafé de Bogotid, D.C. - Colombla



