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Solicitud de Patente de Invencidn: "Inhibidores  de 11-beta  hidroxiesteroide

deshidrogenasa tipo I de triazolopiridina”

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 434
DEL 28 DE AGOSTO DE 2012, OFICIO NO. 15192 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1  Reivindicaciones

L.1.I. Manifiesta su Despacho que la reivindicacién 17 no es patentable por ser de
uso.

1.1.2. Considera su Despacho que la reivindicacién 1 no es concisa por cuanto

resenta una excesiva complejidad y considera que expresiones como "alquilo”, "alquenilo”
P y )
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"cicloalquilo”, etc son demasiado generales. Se sugiere hacer una restriccién para que la

invencion tenga una razonable generalizacién.

1.1.3. Se dice que el término "pretende" de la reivindicacion 1 es ambiguo e

impreciso.
1.1.4.  Se sugiere un cambio en la dependencia de la reivindicacién 12.

1.1.5. Se dice que la reivindicacion 16 no es clara cuando menciona "un agente

terapéutico adicional por ser muy general se sugiere una definicion por las caracteristicas

técnicas esenciales.
1.2 Novedad

El Examinador plantea que, después de realizada la bisqueda de anterioridades, encontrd
documentos que afectan la novedad de las reivindicaciones 1-9 y 13-17 de la presente

solicitud.

Particularmente, ¢l Examinador considera que los documentos W02006135795 (D1),
W02006135667 (D2) y WO2006138657 (D3) afectan la novedad de la presente solicitud

por cuanto:

“Las caracteristicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1-D3, los cuales ensefian compuestos novedosos de formula I,
los cuales son inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I usados en el
Iratamiento, prevencion o disminucion de progresion de enfermedades que requieren
terapia con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (...).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segin lo divulgado

en el documento D1."
1.3  Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel

técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en el



documento WO2006138657 (D3) y llegaria de manera obvia a la solucién que se propone
en la presente solicitud. Particularmente, el Examinador considera que las reivindicaciones

10-12 carecen de nivel inventivo debido a las ensefianzas contenidas en D3.

El Examinador establece:

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria tales
sustituciones de D3 en los compuestos inhibidores de la 1I1-beta-hidroxiesteroide
desidrogenaza tipo 1 usados en el tratamiento, prevension o disminucion de progresion de
enfermedades que requieren terapia con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide

deshidrogenasa tipo I de D1. Por lo cual se considera obvio.
2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Reivindicaciones

En respuesta a las observaciones de su Despacho el solicitante ha decidido presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio el cual es notoriamente mas limitado que el original y donde
se ha hecho una generalizacion razonable de la invencion. El soporte para las correcciones
hechas se puede encontrar la descripcion originalmente presentada, por ejemplo en la pagina

35, paginas 37y 38 y paginas 167 y 168, los ejemplos y las reivindicaciones originales.

La presente solicitud tal como se define por las reivindicaciones corregidas define de
manera concisa el alcance de proteccion deseada. Por favor note que las reivindicaciones
corregidas definen de manera mucho mas limitada el alcance de los sustituyentes G, Q, X,
Y, Rs, Ry, y Ry, limitando de esta manera el alcance de proteccién buscado. Ademas, los
términos "alquilo”, "alquenilo", "cicloalquilo”, "alcoxi", y similares se han definido en las
reivindicaciones dandole de esta manera concision en razén a que los grupos funcionales se
limitaron. Ademas, se considera que los esquemas (ver esquemas I a V1) y los ejemplos
establecidos en la descripcion tal como fueron presentados originalmente en combinacién
con el conocimiento de una persona medianamente versada en la materia le posibilita a esta
persona hacer y utilizar la presente invencion tal como se establece en las reivindicaciones

corregidas sin experimentacién indebida. Ademas, se considera que su despacho no ha

presentado evidencias o razones técnicas para explicar por que una persona medianamente
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versada no podria elaborar los compuestos de la presente invencién tal como se establece en
las reivindicaciones corregidas. De acuerdo con esto, en razén a que el alcance de las
presentes reivindicaciones es mucho mas limitado y no existen argumentos por parte de su
despacho es claro que las reivindicaciones de la presente invencién tal como se define en el

nuevo capitulo reivindicatorio son concisas.
En cuanto a la reivindicacion 17 esta ha sido cancelada.

De igual manera, la objecion a la reivindicaciéon 12 (ahora reivindicaciéon 6) ya no tiene
fundamento por cuanto ahora esta reivindicacion depende de la reivindicacién 11 (ahora

reivindicacion 5).
Por otro lado el término "pretende" se ha eliminado de las reivindicaciones.

En relacion con la observacion a la reivindicacion 16, dicha reivindicacién se ha corregido

para definir los agentes terapéuticos adicionales que estan incluidos en la composicion.

2.2  Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la Decisién 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piiblico
por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, consideramos que los documentos D1 y D2 no

constituyen documentos del arte previo que afecten la novedad de la presente solicitud.

En relacion con el documento 1 el solicitante desea manifestar que los compuestos
actualmente reivindicados son novedosos e inventivos en vista de dicho documento D1 por
que D1 no ensefia y describe los compuestos de la presente invencion tal como se establecen
en las reivindicaciones corregidas.. De manera especifica, D1 describe los compuestos en

los que el sustituyente W-L-, que corresponde a L,, y L. de la presente invencién es -

4



CH,NH,, -CH,OH, y -CH,CL, respectivamente, cuando R4 es cicloetilo no sustituido y R3,
R3a y R3b son todos hidrogeno. En contraste a lo anterior, los compuestos tal como se
reivindicaron en las reivindicaciones corregidas no pueden tener Laa o Lee significando -
CH2NH2, o -CH2CL. Ni Laa o Lee pueden ser -CH20H cuando R4 es cicloheptilo no
sustituido y R3, R3a y R3b son todos hidrogeno (ver la condicién en la reivindicacién 1
corregida). Adicionalmente, D1 describe los compuestos en los cuales el sustituyente W-L-,
que corresponde a Laa y Lee de la presente invencién, pueden ser arilalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo o heterociclilalquilo. En contraste a esto, los compuestos
tal como se reivindicaron en las reivindicaciones corregidas no pueden tener Laa y Lee
representando arilalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilalquilo o heterociclilalquilo. Por el
contrario, Laa y Lee de la presente invencién tal como se establece en las reivindicaciones
corregidas estan limitados a -alquilo-OH. En ninguna parte D1 ensefia o describe que -L-W
pueda ser -alquilo -OH. Ademés los solicitantes consideran de manera respetuosa que una
persona medianamente versada en la materia no estaria motivada a modificar los
compuestos de D1 para llegar a los compuestos de la presente invencién en razén de la
imposibilidad de predecir en la ciencia de la quimica sintética (ver: "Side Reactions in
Organic Synthesis: A Guide to Successful Synthesis Design", 2005, Wiley -VCH Verlag
GmbH & Co., KGaA, Wienheim, una copia d ela cual se anexa a la presente respuesta). En
vista de las anteriores diferencias, se considera que la presente invencién tal como se
establece en el nuevo capitulo reivindicatorio es novedosa e inventiva en vista del

documento D1.

Con relacién a la objecion basada en el documento D2 el solicitante desea manifestar que
los compuestos tal como ahora se reivindican son novedosos e inventivos en vista del
documento D2 por que D2 no ensefia ni describe los compuestos de la presente invencién
tal como se establece en las reivindicaciones corregidas. De manera especifica, D2 describe
los compuestos en los cuales el sustituyente Z, que corresponde al niicleo biciclico de la

presente invencion, es
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a diferencia de esto, los compuestos tal como se reivindican en las reivindicaciones

corregidas no pueden representar un niicleo biciclico que sea
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por el contrario, el nicleo biciclico de la presente invencién tal como se establece en las

reivindicaciones corregidas est4 limitado a

y
/ /b{
! /
d R
, ‘ N 4ee
e
R3 R3a

en ninguna parte del documento D2 se ensefia o describe que el sustituyente biciclico Z



BAKER & MCKENZIE

-
Ly

pueda ser
ooy
R
, l ’ﬂ 4aa
/\;/) Ran
R3 R3
)
’ N—N
/ \
A D,
|
l/\;/)\Rsb
Rs Ry

adicionalmente, de manera similar los argumentos establecidos anteriormente, el solicitante
considera de manera respetuosa que una persona medianamente versada en la materia no
estaria motivado a modificar los compuestos de D2 para llegar a los compuestos de la
presente invencion debido a la dificultad en la prediccién en la técnica de la quimica
sintética (ver "Side Reactions in Organic Synthesis: A Guide to Successful Synthesis
Design", 2005, Wiley -VCH Verlag GmbH & Co., KGaA, Wienheim). En vista de las
anteriores referencias, se considera que la presente invencién tal como aparece en el nuevo

capitulo reivindicatorio es novedoso e inventivo en vista del documento D2,

Con relacién a la objecion basada en el documento D3 el solicitante considera que los
compuestos tal como se reivindican en el nuevo capitulo reivindicatorio son novedosos e
inventivos en vista de dicho documento D3 por que este documento no describe los
compuestos de la presente invencidon tal como se establece en las reivindicaciones
corregidas. De manera especifica, D3 describe compuestos en los cuales los sustituyentes
R1y R2, que corresponden a R3, R3a y R3b de la presente invencién, tienen que ser arilo o
heteroarilo. Por el contrario, los compuestos tal como se reivindican en las reivindicaciones
corregidas no pueden tener a R3, R3a y R3b significando arilo o heteroarilo. Adem4s, en
ninguna parte D3 ensefia o sugiere que los compuestos puedan exhibir actividad
farmacolégica relacionada con la inhibicién de la enzima 11-B HSDI. Por el contrario los
compuestos de D3 se describen como moduladores del receptor canabidoide-1. En ninguna
parte D3 sugiere o describe que los compuestos serian efectivos en la inhibicién de la

enzima 11- HSDI. En vista de las anteriores diferencias, se considera que la presente



BARER & MCKENZIE

invencion tal como se establece en las reivindicaciones corregidas es novedosa e inventiva

en vista de D3.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante si cumple con
los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencidn.

3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencién.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la patente
estadounidense equivalente a la presente solicitud colombiana ha sido otorgada. Atn
cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir
de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la determinacion de la
existencia de novedad y nivel inventivo, las decisiones de otras oficinas de patentes

constituyen un antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

VARO CORREA ORDONEZ
.C. No. 79.143.366 de Usaquén
P.20.281

Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado
Copia de la Patente Estadounidense.
Copia de Side Reactions in Organic Synthesis: A Guide to Successful
Synthesis Design

BM_RAC/BOGDMS-#1286291-V1-P201 0_000009-MEMORIAL_DE_RESPUESTA_A_PRIMER_AUTO_DE_FONDOQ.DOC



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, enantiémero, diastereébmero, o sales del mismo, de
férmula laa o lee::

N/N

L,m >\R4,m \(/\ '\)\l{icc
\)\Rsh ) Ry,
R3 R3n 3 RJa
laa o lee.
en donde:

Laa s -alquil-OH,;

Lee €s -alquil-OH;

R3, R3a y R3b se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, -
CF3, OCF3, alquilo o alcoxi;

R4aa €s cicloalquilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -OH, -ORG, -SRg, -CN, -CORs,
-CO2Rg, -CO2H, -CONRgRss, -SO2Rs, -OCORg, -NRsCORg, -NR5SO,Rg, -OCONRgRsa,
NRsCO2Rs, alquilo, aicoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo, pudiendo estar el
alquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con Rz, R7a, Ryp,
Yy Ry

Raee ©s alquilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes ’seleccionados de halégeno, -OH, -ORs -SRs, -CN, -CORg,
-CO2R¢, -CO2H, -CONRgRga, -SO2Rg, -OCORg, -NRsCORg, -NR5SO2Rs, -OCONRgRgsa,

NRsCO2Rs, alquilo, alcoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo, pudiendo estar el

1286497-v1\BOGDMS 1



alquilo, alcoxi, arild, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con Rz, R7a, Ry,
Y Rye;

Re, cada vez que aparece, es independientemente alquilo, cicloalquilo, arilo o
heteroarilo, los cuales pueden estar todos opcionalmente sustituidos con Rz, R7a, Ras, y
Re;

Rz, R7a, Rw, ¥ Ry, cada vez que aparecen, son independientemente halo,
alquilo, haloalquilo, cianoalquilo, alcoxi, haloalcoxi, arilo, ariloxi, arilarilo, arilalquilo,
arilalquiloxi, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquiloxi, amino, -OH, -
CO2Rs, -CONRgRs,, hidroxialquilo, acilo, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilo,
heteroarilalcoxi,  ariloxialquilo, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarilo, alquilamido,
alcanoilamino, arilcarbonilamino, -SO,Rgg, -NO,, -CN o tiol, donde el arilo o heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con Rig, R10a, R1ob ¥ Rioc;

Rs ¥y Rsa, cada vez que aparecen, son independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo o heteroarilo, los cuales pueden estar todos opcionalmente sustituidos
con Ryo, R1oa, Rios, ¥ Riogg

o alternativamente Rs Rsa pueden ser tomados juntos con el nitrégeno al cual
ellos estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene 1, 2, 3, o 4
heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que consiste de N, NH, O y
S, que pueden estar opcionalmente sustituidos con  Ryg, Riga, R1ob ¥ Rige;.

Re ¥ Rea, cada vez que aparecen, son independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, los cuales pueden estar todos opcionalmente
sustituidos con R10, R10a, R10b, \ R1Oc;

Rep, cada vez que aparece, es independientemente alquilo, cicloalquilo, arilo o
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heteroarilo, los cuales pueden estar todos opcionalmente sustituidos con Rig, Rioa,
Riob, ¥ Rioe ¥

R1o, Rioa, R1ob, ¥ Rioe, cada vez que aparecen, son independientemente halo,
alquilo, haloalquilo, cianoalquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, haloalcoxi, arilarilo, arilalquilo,
arilalquiloxi, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquiloxi, amino, -OH,
hidroxialquilo, acilo, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi,
ariloxialquilo,  alquiltio, arilalquiltio,  ariloxiarilo, alquilamido,  alcanoilamino,
arilcarbonilamino, -NO,, -CN o tiol;

el término “alquilo” como se emplea aqui solo como parte de otro grupo, significa
grupos hidrocarburo alifaticos saturados lineales y ramificados que contienen de 1 a 20
carbonos, |

el término “alquenilo”, tal como se usa aqui, por si mismo o como parte de otro
grupo, se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos, que
incluyen de uno a seis dobles enlaces;

el término “cicloalquilo”, como se emplea aqui, solo o como parte de otro grupo,
incluye grupos de hidrocarburo ciclicos saturados o parcialmente insaturados que
contienen de 1 a 10 anillos, que contienen un total de 3 a 20 carbonos que forman el
anillo y que pueden estar condensados con 1 6 2 anillos aromaticos como se ha
descrito para arilo;

el término “arilo”, como se emplea aqui, solo o como parte de otro grupo, se
refiere a grupos aromaticos monociclicos y biciclicos que contienen de 6 a 10 carbonos
en la porcién del anillo y pueden incluir opcionalmente de 1 a 3 anillos adicionales

condensados con un anillo carbociclico o un anillo heterociclico;

1286497-v1\BOGDMS 3
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el término “heterocicliio”; indica un anillo heterociclico, monociclico, biciclico o
triciclico de 3 a 14 miembros, estable, que esta saturado, parcialmente insaturado o
insaturado y que consta de atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por N, NH, O yS;y

el término “heteroarilo” indica un anillo aromatico, heterociclico, monociclico o
biciclico de 5 a 7 miembros, o biciclico de 7 a 10 miembros, estable, que consta de
atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo constituido por N, O y S y es de naturaleza aromatico; y

Los términos "alcoxi" o "ariloxi" como se emplean aqui solos o como parte de
otro grupo incluyen cualquiera de los grupos alquilo, arilo, anteriormente definidos,
unidos a un atomo de oxigeno; y

siempre y cuando L,, no sea -CH2,0OH cuando R4, es cicloheptilo no sustituido y
Rs, Raa, ¥ Rap son hidroégeno.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

Raaa €s ciclopropilo o ciclobutilo que puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, -OH, -ORg, -SRg, -OCORg, -CN, -
-NRsCORg, -NRsSOz2Rs, -CORg, -CO2Rg, -CO,H, -OCONRgRga, -CONRgRg,,
NRsCO2Rs, -SO2R6, alquilo, alcoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo, pudiendo
estar el alquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con R,
R7a, R7b, ¥ R7c y

Ra4ee €S isopropilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -OH, -ORg, -SRg, -OCORg, -CN, -NRsCORg, -

NRsSO2Rs, -CORg, -CO2Rs, -CO2H, -OCONRgRgs, -CONRgRga, NRsCO2Rs, -SO2R6,
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alquilo, alcoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo, pudiendo estar el alquilo, alcoxi,

arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con Rz, R7a, Ry, ¥ Rye;

3. El compuesto de la reivindicacion 8, en el cual:

R3, Raa Y R3p son independientemente seleccionados de hidrogeno o halégeno;

R4aa €S ciclopropilo o ciclobutilo, que puede estar ambos opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -OH, -ORg, -CN, -
COReg, -CO2Rs, -CO2H, alquilo, alcoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo pudiendo
estar el alquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituidos con Ry,
R7a, R7p, ¥ Ry

Rsee €s isopropilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, -OH, -OR, -CN,
-CORg, -CO2Rg, -CO3H, alquilo, alcoxi, arilo, amino, heterociclilo o heteroarilo, pudiendo
estar el alquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con Ry,
R7a, R7b, ¥ Re.

Re, cada vez que aparece, es independientemente alquilo o cicloalquilo; y

R7, R7a, Rw, ¥ Rz, cada vez que aparecen, son independientemente halo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, arilalquilo, cicloalquilo, amino, -OH,

hidroxialquilo, heteroarilo, heteroariloxi, alquiltio, -NO,, o —CN.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona

entre el grupvo constituido por:

1286497-v1\BOGDMS 5
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7. El compuesto de las reivindicaciones 1-6, en donde el compuesto es una

sal de clorohidrato o de bisulfato

8. El compuesto de las reivindicaciones 1-7 que es una forma cristalina de

dicha sal de clorohidrato o bisulfato.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las

reivindicaciones 1-8.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 9 que comprende,
ademas, un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente, al menos, un
agente terapéutico adicional, en donde en al menos un agente terapeutico adicional se

selecciona de un agente antidiabético, un agente antihiperglicemico, un agente
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antihiperinsulimenico, un agente antiretinopatico, un agente antineuropatico, un agente
antinefropatico, un agente antiaterosclerotico, un agente antiisquemico, un agente
antihipertensivo, un agente antiobecidad, un agente antidislipidemico, un agente
antidislipidemico, un agente antihiperlipidemico, un agente antihipertrigliceridemico, un
agente antihipercolesterolemico, un agente antirestenotico, un agente antipancreatico,
un agente que disminuye los lipidos, un supresor del apetito, un agente que mejora la

memoria, un agente que promueve la cognicion y un agente antiinflamatorio.
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(57) ABSTRACT

Novel compounds are provided which are 11-beta-hydroxys-
teroid dehydrogenase type 1 inhibitors. 11-beta-hydroxys-
teroid dehydrogenase type 1 inhibitors are useful in treating,
preventing, or slowing the progression of diseases requiring
11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitor
therapy. These novel compounds of formula I:

N=N

0N

Q
\@l\ Ryp

Ry Ry

or stereoisomers or pharmaceutically acceptable salts
thereof, wherein G, Q, X, Y, Ry, R,,, and R;, are defined
herein.
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hydrochlorothiazide, flumethiazide, hydroflumethiazide,
bendroflumethiazide, methylchlorothiazide, trichloromethi-
azide, polythiazide, benzthiazide, ethacrynic acid ftric-
rynafen, chlorthalidone, furosemide, musolimine, bumet-
anide, triamtrenene, amiloride, spironolactone), renin
inhibitors (e.g., aliskiren), ACE inhibitors (e.g., captopril,
zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, dela-
pril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril), AT-1 receptor
antagonists (e.g., losartan, irbesartan, valsartan), ET receptor
antagonists {e.g., sitaxsentan, atrsentan, and compounds dis-
closed in U.S. Pat. Nos. 5,612,359 and 6,043,265), Dual
ET/AIl antagonist (e.g, compounds disclosed in WO
00/01389), neutral endopeptidase (NEP) inhibitors, vasopep-
sidase inhibitors (dual NEP-ACE inhibitors) (e.g., omapatri-
lat and gemopatrilat), and nitrates. '

Examples of suitable anti-obesity agents for use in combi-
nation with the compounds of the present invention include a
cannabinoid receptor 1 antagonist or inverse agonist, a beta 3
adrenergic agonist, a lipase inhibitor, a serotonin (and dopam-
ine) reuptake inhibitor, a thyroid receptor beta drug, and/or an
anorectic agent.

Cannabinoid receptor 1 antagonists and inverse agonists
which may be optionally employed in combination with com-
pounds of the present invention include rimonabant, SLV
319, CP-045598 (Pfizer), SR-147778 (Sanofi-Aventis),
MKO0364 (Merck) and those discussed in Hertzog, D. L.,
Expert Opin. Ther. Patents, 14:1435-1452 (2004).

The beta 3 adrenergic agonists which may be optionally
employed in combination with compounds of the present
invention include AJ9677 (Takeda/Dainippon), 1750355
(Merck), or CP331648 (Pfizer), or other known beta 3 ago-
nists, as disclosed in U.S. Pat. Nos. 5,541,204, 5,770,615,
5,491,134, 5,776,983, and 5,488,064, with AJ9677, L750,
355, and CP331648 being preferred.

Examples of lipase inhibitors which may be optionally
employed in combination with compounds of the present
invention inclnde orlistat or ATL-962 (Alizyme), with orlistat
being preferred.

The serotonin (and dopamine) reuptake inhibitor and/or
modulator which may be optionally employed in combina-
tion with a compound of formula 1 may be sibutramine, topi-
ramate (Johnson & Johnson), APD-356 (Arena) or axokine
(Regeneron), with sibutramine and APD-356 being preferred.

Examples of thyroid receptor beta compounds which may
be optionally employed in combination with compounds of
the present invention include thyroid receptor ligands, suchas
those disclosed in WO 97/21993 (U. Cal SF), WO 99/00353
(KaroBio), and WO 00/039077 (KaroBio), with compounds
of the KaroBio applications being preferred.

The anorectic agent which may be optionally employed in
combination with compounds of the present invention
include dexamphetamine, phentermine, phenylpropanola-
mine, or mazindol, with dexamphetamine being preferred.

Other compounds that can be used in combination with the
compounds of the present invention include CCK receptor
agonists (e.g., SR-27895B); MCHR, antagonist (e.g., GSK
856464); galanin receptor antagonists; MCR-4 antagonists
(e.g., 1IP-228); leptin or mimetics; urocortin mimetics, CRF
antagonists, and CRF binding proteins (e.g., RU-486, urocor-
tin).

Further, the compounds of the present invention may be
used in combination with HIV protease inhibitors, including
but not limited to Reyataz® and Kaletra®.

Examples of suitable memory enhancing agents, anti-de-
mentia agents, or cognition promoting agents for use in com-
bination with the compounds of the present invention include,
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but are not limited to, donepezil, rivastigmine, galantamine,
memantine, tacrine, metrifonate, muscarine, xanomelline,
depreny! and physostigmine.

Examples of suitable anti-inflammatory agents for use in
combination with the compounds of the present invention
include, but are not limited to, prednisone, acetaminophen,
aspirin, codeine, fentaynl, ibuprofen, indomethacin, ketoro-
lac, morphine, naproxen, phenacetin, piroxicam, a steroidal
analgesic, sufentanyl, sunlindac, interferon alpha, predniso-
lone, methylprednisolone, dexamethazone, flucatisone,
betamethasone, hydrocortisone and beclomethasone.

The aforementioned patents and patent applications are
incorporated herein by reference.

The above other therapeutic agents, when employed in
combination with the compounds of the present invention
may be used, for example, in those amounts indicated in the
Physicians’ Desk Reference, as in the patents set out above, or
as otherwise determined by one of ordinary skill in the art.

The compounds of formulaI can be administered for any of
the uses described herein by any suitable means, for example,
orally, such as in the form of tablets, capsules, granules or
powders; sublingually; bucally; parenterally, such as by sub-
cutaneous, intravenous, intramuscular, or intrastemal injec-
tion, orinfusion techniques (e.g., as sterile injectable aqueous
or non-aqueous solutions or suspensions); nasally, including
administration to the nasal membranes, such as by inhalation
spray; topically, such as in the form of a cream or ointment; or
rectally such as in the form of suppositories; in dosage unit
formulations containing non-toxic, pharmaceutically accept-
able vehicles or diluents.

In carrying out the method of the invention for treating
diabetes and related diseases, a pharmaceutical composition
will be employed containing the compounds of formula I,
with or without other antidiabetic agent(s) and/or antihyper-
lipidemic agent(s) and/or other type therapeutic agents in
association with a pharmaceutical vehicle or diluent. The
pharmaceutical composition can be formulated employing
conventional solid or liquid vehicles or diluents and pharma-
ceutical additives of a type appropriate to the mode of desired
administration, such as pharmaceutically acceptable carriers,
excipients, binders, and the like. The compounds can be
administered to a mammalian patient, including humans,
monkeys, dogs, etc. by an oral route, for example, in the form
oftablets, capsules, beads, granules or powders. The dose for
adults is preferably between 1 and 2,000 mg per day, which
can be administered in a single dose or in the form of indi-
vidual doses from 1-4 times per day.

A typical capsule for oral administration contains com-
pounds of structure I (250 mg), lactose (75 mg), and magne-
sium stearate (15 mg). The mixture is passed through a 60
mesh sieve and packed into a No. 1 gelatin capsule.

A typical injectable preparation is produced by aseptically
placing 250 mg of compounds of structure I into a vial,
aseptically freeze-drying and sealing. For use, the contents of
the vial are mixed with 2 mL of physiological saline, to
produce an injectable preparation.

What 1s claimed is:
1. A compound, enantiomers, diastereomers, or salts
thereof, selected from the group consisting of:
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-continued 2. A compound, enantiomers, diastereomers, or salts

thereof, that is
N&Z\

N
N—N N
/
I\ =y ; cl.
HO' I N
N~—N
10 HO I N
/
N N;
o~ g s
N—N \>/Q
I\ SN
15 3. A compound, enantiomers, diastereomers, or salts
Ho | N thereof, that is
S
Cl.
20
OCFJ,
O/N\ N—N
N—N / \
I Y
HO N
HO | N 25 |
S

w

VY
N 4. A compound, enantiomers, diastereomers, or salts
NZ\ 30 thereof, that is
N-—N N
\ ~./
| N
HO | N
V% ClL

g .
35 N—N w
| N/
N
N \ 5 HO | N
N—N | /
/ \ 0 40
HO N
| 5. A compound, enantiomers, diastereomers, or salts
Va thereof, that is

N/N\\ 45
— | /N =N
I\ N Y
HO | N \—Q; =
S0
Va N—N
N— I\
/ \ HO | N
HO N .
| ; and 55 Y
Y
Cl 6. The compound of claim 2, wherein the compound is the
hydrochloride or bisulfate salt.
N—N 8 7 The compound of claim 6 that is a crystalline form of
/ A\ said hydrochloride or bisulfate salt.
HO N 8. A pharmaceutical composition comprising a compound
| of claim 1.
A 65 9.Thepharmaceutical composition of claim 8 further com-

prising a pharmaceutically acceptable carrier, and optionally
at Jeast one additional therapeutic agent.
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10. A process for preparing a compound having the for-
mula (VII-f)

(VI

comprising reacting a hydrazide of formula VII-d with a
carboxylic acid or PhyPCL,/diisopropyl ethylamine in the
presence of a solvent at elevated temperature to afford a
1,2,4-triazolopyridine of formula VII-¢ and then contacting
the 1,2,4-triazolopyridine of formula V11-¢ with an appropri-
ate acid to provide the compound of formula (VII-1):

PhyPCl or Carboxylic Acid,

solvent
Q o]
8
/
VII-d
N—N
0 / >\G salt formation
| N
/
Vile
Acid
N—N
Q / >\G.
| N
/
VIIf

11. The process of claim 10, wherein the hydrazide of
formula VI1-d

55
vild

is prepared by reacting a hydrazinylpyridiny] hydrochloride
of formula VII-b with an acid of formula VII-c and oxaly!
chloride in a solvent in the presence of a base:

134
/NHZ-HCI
HN .
oxalyl chloride, solvent,
Q base
—_—
5 ) J i
A HO G
VII-b Vil-c

10 i e

I-IN/ T

Q | Ny 0
15 a
VIId
12. The process of claim 11, wherein the hydrazinylpyridi-
20

nyl hydrochloride of formula VII-b

NH,HC Vib
] 20 ]
i
25
Q

Ny

/
30

is prepared by first reacting a halopyridine of formula VII-a
with a hydrazine at an elevated temperature followed by HCI
salt formation with hydrochloric acid to form the hydrazi-
nylpyridiny] hydrochloride of formula VII-b:

35
Halo P NH,*HCl.
40 Q N N 1) NH,NH,H,0 Q N
| alcohol, A N
Y 2) HCI Salt formation _
Vil-a VIlb
45

13. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound of claim 2.

14. The pharmaceutical composition of claim 13 further
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, and
optionally at least one additional therapeutic agent.

15. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound of claim 3.

16. The pharmaceutical composition of claim 15 further
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, and
optionally at Jeast one additional therapeutic agent.

17. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound of claim 4.

18. The pharmaceutical composition of claim 17 further
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, and
optionally at least one additional therapeutic agent.

19. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound of claim 5.

20. The pharmaceutical composition of claim 19 farther
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, and
optionally at least one additional therapeutic agent.
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Preface

Most non-chemists would probably be horrified if they were to learn how many
attempted syntheses fail, and how inefficient research chemists are. The ratio of suc.
cessful to unsuccessful chemical experiments in a normal research laboratory is far
below unity, and synthetic research chemists, in the same way as most scientists,
spend most of their time working out what went wrong, and why,

Despite the many pitfalls lurking in organic synthesis, most organic chemistry
textbooks and research articles do give the impression that organic reactions just
proceed smoothly and that the total synthesis of complex natural products, for
instance, is maybe a labor-intensive but otherwise undemanding task. In fact, most
syntheses of structurally complex natural products are the result of several years of
hard work by 4 team of chemists, with almost every step requiring careful optimiza-
tion. The final synthesis usually looks quite different from that originally plarined,
because of unexpected difficulties encountered .in the initially chosen synthetic
sequence. Only the seasoned practitioner who has experienced for himself the many
failures and frustrations which the development (sometimes even the repetition) of
a synthesis usually implies will be able to appraise such work.

This book attempts to highlight the competing processes and limitations of some
of the most common and important reactions used in organic synthesis. Awareness
of these limitations and problem areas is important for the design of syntheses, and

- might also aid elucidation of the structute of unexpected products. Two chapters of

this book cover the structure-reactivity relationship of organic compounds, and
should also aid the design of better syntheses.

Chemists tend not to publish negative results, because these are, as opposed to
positive results, never definite {and far too copious). Nevertheless, 1 have ventured
to describe some reactions as difficult or impossible. A talented chemist might, how-
evey, succeed in performing such reactions anyway, for what 1 congratulate him in
advance, The aim of this book s not to stop the reader from doing bold experiments,
but to help him recognize his experiment as bold, to draw his attention to potential
problems, and to inspire, challenge, and motivate.

Side Reactions in Organiz Synthests, Florenclo Zaragoza Dorwald
Copyright @ 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Ca. KGaA, Weinheim

« 1SAN: 3.527.31021.5
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