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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo | D Capitulo II
2 Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
N.V.
Direccion: Turnhoutseweyg 30, B-2340 C.C. D NIT D
SOLICITANTE Beerse, Bélgica.
. (71) Nacionalidad o Domicilio: Beerse, Bélgica. C.E. D Otro D
Lugar de Constitucién : Bélgica
Teléfono: Fax: Namero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN
REPRESENTANTE | 1y, cion: Cra. 11 No. 86-53 piso 6 c.c. nr L]
O APODERADO CE Otro
(74) Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6161889 E ] [ ]
. R . Ndamero 11.654.802
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co T.P 20824 03
4 Nombre: HO, Chih Yung
Y| INVENTOR (ES) | Direccién: 600 Drinnon Way, Lansdale, Pennsylvania 19446, Estados Unidos
’ (72) de América
| Nacionalidad o domicilio: Estadounidense

PCT (86)

Solicitud Internacional No. _PCT/US2008/077779
WO 2009/051948 A1

Publicacién Internacional No.

Fecha _26 de septiembre de 2008
Fecha 23 de abril de 2009

6 TITULO (54)

ACIDOS CARBOXILICOS BIFENIL Y DERIVADOS DE LOS MISMOS.

C07C 59/68

7 Clasificacién Internacional (51)

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha

(21) Numero de Solicitud

Estados Unidos de América | _ 17 de octubre de 2007

60/980,587

S|NO D

9 Comprobante de pago No._10-24,880 // 10-24,983 // 10-25,139

/I 10-25,140

Fecha Todos del 5 de abril de 2010.




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

Poderes si fuere el caso
Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el !
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

[]
[]
]
L
]
[]
[]
L]

Otros  *Opinién escrita.

11 FIGURA CARACTERISTICA

AS P-2533 -




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V LCOMERCIO

NIT @

RECIBD OFICIAL DE CAJA 10 24,280

800176089-2

SUPLRINI ENDLNCIA DE INDLIS [RIAY COMLRCIO

FECHA ¢ ABRIL 5 DE 20i¢ No. 10.00my ANEARlAL
Fecha: 2010-05-10 15:18:13  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Tra. 11 PATLNTEIYII Eve:%?& FASLMACIONAL)
Act. 41 FRLESENTACION Folios: 99
ity CONSTGENACTDON fRiiy
B o T A PBO Ur. Pasg
BEPOSITANTE TIFD PAGD BAKCO CUENTA ] No. PABD FECHA RO r. PASO
| 275433 382 ILI0TL2010 84,780,000,00
CLARKE AODET v CO. COLORECONSIGNACION BRENCO DE LOGOTA 042754307 IR2R012Y ZRA021T0 '
trexy C 0N C E P T O 1038
8 NCEP — TOTAL CONCEFTO
EFTD
CANT. RENTISTICO CONCEF o
{TE (600,00
T TRAMITES DE SO, DE PATEWTE DE IN 34,0
1 50005-01-01  SOLICITUDES i TRAMITES R . o1 300,00

E0N:  OUINIENTDS CINCUENTA ¥ CUATRD MIL PESOS

REGPONSAEL

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE ho.

SUPERINIENDENCIA DL INDUSIRIA Y COMLRCIO

LT

88--00000-0000

813 Dep 2020 DIR.NULVASCR
kve: 378 FASUNACIONAL!
Folios: 99

Fecha: 2010-05-10 151
fra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION



SUPERINT

ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

NIT @ BOOLTA0E9-2

SUPLRINTLNDLNCIA DL INDUS | RIA'Y COMLRCIO

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 10 — 24,9835
FecH CBRIL S OE 2010 IIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIJIIIIIIIIIII
A 055388- -00000-0000
erm540100510151813 Dep. 2020 DIR NULVASCR
fra. 11 PATENILIYI Lve: / . N
Act. 411 PRESENTACION Vféﬁgse: s'a-g\SLNACIONAU
fipRy CONSTGNACION tRim
DEPOSITANTE —~ TIFD FAGT BENCD CUENTA No. PRGD FECHR fe0 Yr. FABCO
CLARKE HODET Y™TD. COLOHRCOHSIGNACION BANCO DE ZOROTA 002754287 IR3190128  21/03/2010 84,780,000, 00
ey L 0N CE P T D 524N
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO

1 S0005-01-09 OTROS SERVICIOS DE FROVIEDAR I

S0N:  CIEN MIL PESDS

RECGPONSABAE

99 OTROS SERVCINS ADMINISTRATIVOS

TOTAL @

RECIED DE CAJA AFLICADD AL EXPEDIENTE Mo,

ESTA

ERTIFICACION DE EYCEDENTE DE PAGD GOLD FODRA 5ER UTILIZADA

COND PARTE DE LA CANCCLACION DE UM TARIFA VIGENTE ¥ NO FODRA SER

SUSTITUIDA POR WINGUN RECIRO.

100,000, 00
] 100,000.00



SUPERINTENDENCIA BE IMDUSTRIA Y CRBEFCIOD

N
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T ¢ 800176089-2

SUPLRINILNDLNCIA DL INDUSIRIA Y COMLRCIO

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 1O — 25,139
o T NN AN RAEA AR AN

No. 10-055388- -000
~ Fecha: 2010-05-10 15418,1” Dep. ’0"0 DIP.NULVASCR
. Ira. 11 PATENTEIYI Lve: 378 FASLNACIOMALI
. Act. 411 PRLSENTACION Folios: 99
.
BEiy CONSTGHACTON toix
BEFOSTTANTE TIFD FAGO BANCO CUENTA No. 2460 FECHA PGO Ur. PAGD
CLARKE MODET Y CO. COLOMBCONSIGNACION  DANCO DE EOBOTA 042752337 393190421 /70372010 B4,780,000.00
gy € 0N CEF T D 28i4s
CANT. RENTISTICD CONCEPTO YOTAL CONCERTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOG DE FROPIZDAD 1 99 0OTROS SERVCIDS ADNINISTRATIVOS 2,000.00
TOTAL ¢ % 2,000,00

SON:  DDS MIL PESOS

RESPONSABLE Q\-_L_——"

RECIRD DE CAJA AFLICABD AL EXPEDTENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLD PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACTON DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SEXR
SUSTITUIDA POR WINGUN RECIBO.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT ¢ B0017h089-2
[RIA Y COMERCIO

SUPL-R\N\ LNDLNCIA DL lNDU‘|5 ‘\|l“||||
CERTIFICAC - EYCEDBENTE @ y - s .
:EE:, :‘rrcncmu DE EYFE.)FN:E AB’;}I: o zr.»zoz" 140 \"\“‘\“J!‘!‘()‘!!!!!!!‘O!\!00-OOOO‘R »
. ) ) 20 DIR.
g 20510,58°° BRSO

Act. 411 PRESEN’\'AC\ON

Bty COWSTIGNACTON 1

DEPOSITANTE TIFQ PAGO EANCO CUENTA No. PAGD FECHA PED Yr. PAGD

CLARKE MODET ¥ ©0, COLOMBCONSIENACION  BRNCD BE BOGRTA 042754387 INTR0IZY 3110572049 84, 780,000,00

iy L 0N C EF T D i

CANT. RENTISTICD CONCERTO TOTAL CONCERTD
L 5000%-01-09  OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD | 9% DTROS SERVCIOS ADRINISTRATIVOS 2,000.0¢
TOTAL ¢ $ 2,000.00

SON:  DDS MIL PESOS

RECPONSABLE :

RECIBD DE CAJA AFLICADD AL EYPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EYCEDENTE DE PAGD SOLO FODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACTON DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NMINGUN RECIRO.



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTEY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PURLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
AMANDA LIN HAYNES

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

7. BY: E. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

8. NO: A367051

Ceriificaie Number:
Verify ihis ceriificaie ai

higpe:/femny ] ciaie.njus/TYTE_CiandingCert/JCP/Verily
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Clarke, Modet & C°

COLOMBLA

"COLOMBIA

Catreea 1117 25-53 Fizo 6 Pogotd Colambia Tel: (57 1) 6121037 -Faz: (571) 5250224 Email: info@:lad-cnodatcom.co

dz sne preseningionss

PODER

Yo (nosoicos), Abajo froanie(s)

en mi (nueatrs) carieler dz reprecedmite(s) kpales d: JANSSEN
PHARMACEUTICA NV

ui sesiedad orgonizady y exisiente de acuendd con Ias bayee Je

yenaciusl cumpliaisits de  objeto eeial, con Josidcilic: on Turnheur-
seweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica.

par ¢} pressate insiruments confiers (conferincs) peder xpesial a fvor d2,
PILLS MARIA RODRIGUTZ TPALEMAN, con Célul: Je Cindndaaia
Ho. 41.654.8582 de Bogotd, y {p. 20524 y CLAULIA LUITA CARO
FAMIFEDY, con Cédula de Cmdadonia 1o, 49.017.374 ide Tunjz, v tp.
36448, con domnicilio en Bogat), Talombiy, pars que actuanda cn #u orden
ea nombre ded (de 17) ciorgante fe (2} reneenion spie oeolqpier eatid:d,
aulosidad y/o percona, eopecialments mite lan del orden Adminisirative,
Conteacises  Adminisbative, Judicial, Tritwnales de Arbitamento v
enalquicr eiro @i o seferentz 2 Foa signienter dsunto:

1) Zolicitar, tramdtzr, obit mer y/o regictrar cnalyuiera de las medalidadec d2
Propiedad Inductrial, tales como: patenter Az invencisn, moxlsler de
wtilidad; dizelioz industriales, variedad= vegriakes; mareds; lawas, nombres
y enzedias exmereizics y denominacionss de origen: 5ef ¢omo 2us renmove 1o-
nse, profrogs, toaefrencias, eambics de nombre ylo domicilio, contrator y
licencias.

2y Solizitar, tramiter, ablenc: yo regisirar decechos ds ewior, cnalquiera

230 como In praicseiin de coorefoy inducisinler y
know-how.

3) Selicitar, tramitar, obtoner Yo registear regiottos canitirice, pormizo: yo
licenciac de funcionumiento; a8l comd s renovacionez & BréndIac,
trsasfaeucias, cambis: de nombre yfo dowteilio, coniraioe y ficencio..

4) Bjercxr acciones de oposicion, chmvaniin, rezlmnoy, vecsnsideracion,
repoaicion, apelacitn, concelacidn adminiirativa o judicial, nulidad,
proteccidn al conumidon, concenidn de licesciag, profeccion de searets:
industiiales y dends occiones y veovress refacionedas eon daechos
derivado: de loo amunto: awiba indicados y en contra de la competencia
decleal, accionas derivadas de Ja oblencidn o ezpltacidn do licensiaz
aczionzs de indaunizacisn de prjuicice. Tombidn padrin) inmervenir en
juiciosr civilzs, comercicles, penales, contenct sso-sdminisirativay, tintelas ¥
de policia, en accione. o jniziao promovide: por el () mandmic o en
contra el (ellz) .

5) Fegistiar nombres dz dominio ante la antidad competente.

€) En el ejercicic Je este annduin lo: mondatarios arribs menciondoa
quedan Dcultadiu pora: conciliar, cancelar, anigs, comgromster en
Arbitras, desiotir, pezibie y tamor poc=aitn de ta coca objeto do litigio y
renuacior o devintic a decechoy concelidos o et curno de emexidn, admitir
loz hechos det pracess.

7) Pastificar ¢ no Jo ageneia oficiosa.

2 Asi mitme faenlio (facultamon) 3 le mensionado: apolerads: para
recibir nolificacinnzs y dasignar apederadsr judicisle: o ertrajndiciabes,
suitituir ol presents poda y revacar Tos susiiivsiones qus hiclered.

Diado y fimizdo en

alo: dias dz

t

2ifma / signatura !

PETER L HERRIDGE, POWER:

POWER OF ATTORNEY
1 fwe), the undasiened FETER L HEFRIDGE

lemal rapracentativefe) of dc JANSSEN PHARMACEUTICA NV
an exganization Zicting under the Iyws of BELGIUM

and in prevai smesution of ite businers 2etivity, doinicil :d Turihautseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgium.

Jo herzby graut POWED OF ATTORNEY (5 DILIA MATIA TODPIGUEC
EZALEMAM, idewiification cord He. 41.654.882 of Bogots, ord ipp. 20524 and
CLALUDIA LUCLA CARO RAMIPED, p. 36448, idendification card o,
4.017.374 of Tunja, reciding in Bogoid, Colombia, 1o act iu the order of their
appointmen! in behall of grantor before suy entity, authonity anVor natural or
joridical pereon, specislly before thoce  Adminisirigive, Administrative-
Contentions, Tadicial, arbitration cowfz, andlor any «fhier, in all moatters
soucerning tie following:

1) To apply, procs-e, sbisia andlor ragiter cay of the calitiz> of Industrial
Property, such a3 Patents of Invention, Utitity Models, Deigne, plant varieticl;
Mars, Slagnn, Trade Hames aud cnibloms and appeliations of Origliy, 25 well as
thair sonzwals, azcignment:, chotges of name andfos domicile, agicanzmts and
licanses.

2y To apply, pocess, obtain andlor roister copyrights of aay Yind ce well as
profection of indisstddal searets or know-hew.

3). To apply. prozes, obtain andlor vegizier eanitary regiotiatisnc, oparating
autharizations andlor licance:: a: well ar their renawalz o azzignmeit, chiafg 23
of narae and/er domicile, sgrecmente and liconses.

4} Te biiog actions of opprocition, absarvations, chims, reconstderation, appeat or
lzaal remedien, eancellations nullity, protection to the consumer, granting of
licanoes, protection of trade sacvels und ofhier activis ielated with fights derived
fiont the above- meniioued matters and ageinct the unfair competition, actions
rersliing from the obinning o expliifaiion of Newoes, raeovaing famipes
actione. They can sk intervane or pariicipate in Civil, Coramercicl, Criminal or
Conlatious-Adminicirative  Trials; the sclions for wail mardang, police
action in sction:, lawenits o litigations institut=d by ths grantor or agaimst hine.
53 To regicier deamin names beforc the competent entidy. <7

§) To the effest of thi: moudate the abuve-nomed p'w{y are anpowered to:
corciliate, cancel, Jetle, cubmil to adbditiation, withdgv and to receive and takc
pasaeii renonnce the vights pranded

sian of the litigation releted chjet and waive
or in proeese of gronting, admit te facte of die g
7 To ratify or aof the officious agency.
) 1 ywe) hereby appoid the afore mentigtd atlomeys with powers to reccive
natifications and ts dximzte judivial apd extrajudicial sftomeys - sub:tiate this
Povear of Aitomey and (o revolke sucs ghstibetions.

o
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mayor dz cfad y domsciliado

P ad
CERTITICADO NOTARIAL
(Cuande cl solicitante ecs SOCIEDAD)
(Prsdmer ol v ere Bl Solvados, Betoder Ui, Miziea y Venemuels)
Al diax dxl mes e da
, el Motaric que sescribe DA TE de gee:
1.

(nombre de Ia garzona que firma o pader)

firmy' d2 cu pufio

y! letra el Jocumento que antazeds,
2. Conoce ol (. @ k) oiorgantz y gue esie (a) otd legrbmente capacitado
pan el atorgaymi ute,

. Bt otorgonie he fnnado  of refaido  domments  en ew ricler
dc ]
de la paccona uridica de da _JANSSEN PHARMACEUTICA NV

4. La citsds perrona jurfdica won vede en - Turnhoutsewey 30, B-2340
Reerse, Belgivm, osii legahmente conetitmida, que ticne aciualmente
cristmcia legal ¥ que ¢ acio para el cual #xha otorgado edtepsder
eatd compreadide eitre loc que constiluyen sn ohjste cosial

5. Bl otorgaute tiene efzciivamnenie Ly rapresentacion qoe osteats, que =l
e legititnn y quec catd f‘l\).llL\du pava otoigar ebz podar.

¢. las anteriorey catificacione: de foz punios 3, 4 y 5, me conctun porque
he tenids 2 la vioth loo doouineitoe autinticos.

AMANDA Lii HAYRED
INOTARY PUBLICOF NEW ERSEY
TOTA: & conivmacidn dz2 lo anderios, ¢l Cocul dz Colombia debs
anisnticar s firma det totario Fablico.

CERTITICADO NOTARIAL  (Cuands el solicitante  es
INDIVIDU)
Alos a3 del maes de de

, el loiario que succrite DA TE de qua:

1.

(nombre d2 b pesona Gus finma el poder)

mayor de edad y domiciliads =n

fiitad on 8w presencia
el dozmisito que antessds, concss al otorgante ¥ que este entd lzzalman-
te zapacitads para el clorgamisnto.

Notario Pablico
1TOTA: A continuazion d¢ 1o antericr, ol Conul de Coloinbia dsbe
antenticar Ly fitma Jel Totario Fablico.

Para todos los dem s paises ¢l Seftor CoHnsul de Colom bia o ante quien
ee olorgue, debe expedir una certificacion dejande consiancia 1) de la
exisiencia legal de la sociedad, 2) de que esta ¢jerce actualmente su
objeto sucial, y 3) de que la persona o personas quée storgan el poder
cstam facultadas para hacerlo, dejande

constancia asf misme de que tuve a b vista las prucbas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( When (he applicant is s CORPORATION)
(Powere of ailomey sranted iz B Salvador, Mezs

10, 1LS. AL and Venecuela)
Thiz 2(( doy of h A4 . 298 C’)

the \!nd:’xéig.m.’! Notwy CERTIFIES Guit:

1. PETER L HERRIDGE.
(name of the perzen wh sigic the pawer of aitomey)

of Iegal age anst domidcited in_ YEW DOURISWICE, M3 USA _sef his
hand on the  foregoing deonment.

2. Tha grantor is to him pereonally fnown and that he/zhe haa legal capacity to
ezesute the Josnment.

3. The grantor  ha:  wzooated
of POWER OF ATTORNEY
of the juridical JANSSEN PHARMACEUTICA NV

the

forsgoing doomneit i hic capacity

4, Ths mantioned Jumhv al pacon with place of Turnhoutzeweg 30, B-2340
Beerse, Delgium, is duly orzanized hae actual legol existence and that the
prmpazes Far which $ie power of dltemey is gwn(rd aie within the scope of its
corporals purpoces.

S. Th gramoi has in Fact the rafaved quality and that hisher 16pa 22enfation
iz legal and (hat he/ehe is empowcred 1o grant this powey of attomey.

¢. T have baced e above carlifications 3, 4 and 3, on the authentic docuinents
which for zuch purpoce wsic cdubited to iz,

/(/\— .

ioiary Pablic

HOT A Tha the Colombian Conoul muit legaliz
Public.

HOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicani is an INDIVIDUALS)

= the signare of e Tiotary

On this day of
the underigned otary CERTIFIES that:

1.

(neme of i pason who 2izic the Power of Atloruey)

of 1z3al age and domicilzd at

digatd in bic pretencs the  foregoing
decument, the grantor 1 6 him aronally Fnowin aad that helshe has legal
capacity (o L."""t the dochmcnt.

Notary Puldic
ST A: Then the Columbian Coivnl sang l»b;\lu the cignaivie of the 1lolary
Public.

For all other conntries the ColomMan Consul or before whe it is gronted
mus issue a certification siatina A) the legal existence of the covporation, 2)
ihat ihe corporatc purpsases e aciually being accomplished , 3) that the
person or persons who grag/ihis Power of Attoracy are empowered te do
itl. The Consul will ceriffy also ihat the documents evidencing those
circumziances were exhipfied io him. ’

LEGALIZATION /BY THE
APOS’IILLE

COLOMEIAN CONSUL ORr RBY




Traduccidn oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, taduciora e intérprete oficial sezin
resolucidn No. 0369 del Ministerio de Justicia, ',L.l documento legalizado mediante la
APOSTILLA No. A-367051 de 24 de junio de 2009 expedida en Estadoz Unidos de
América (Nueva Jersey) correspondiente a un documenta de poder y una certificacion
notarial en inglés con su correspondiente traduccidn al espafiol (razén por la cual no se hace
su traduccidn), ctorgads a la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA NV., domiciliada

en Beerse, Bélgica

Documents de poder firmado el 27 de mayo o2

2009 por Petsr L.

H 'l__f]l ljc’ [lal) ¢ l’n'ldv'—‘-]_" (']c A}'nu ja Q,

fella notarial: Amanda Lin Haynes, Notario Pablico de Nusva

Jerzey, comisién termina €l 10/28/2013.

{Convencidn de la Hava de 5 de octubre de 1961)

1. Pzig: Estados Unideos ds PAmérica
2. Este documento piblico ha side ficwadoe por AMANDA LIN
HAYNES
3. Actuando en su calidad de Notario Publico de Nusva Jerzey
4, Lleva &l szzllo/estampilla de AMANDA LIN HAVNES, notario
CERTIFICADO
%. En Trenton, Nusva Jersey
6. El 24 de junio de 2009
7. Por B, David Pouazeau, Tesorero de
I LY = o [+ l ﬁm'\ r' tmm one
¢. Certificads No.o A36705 e%m VA
[FOTH
9, Sella/Estampilla: Bl Gran S Jersey

—

l

C3AR URIBE

cr
St

JIMENA F
Traductor .

rete Oficial

érp
Resolucién No, (369 Min. Justicia 1995

int

>



10. Firma: Firma ilegible

Nanmero de certi
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Ceriificaiz Tumber:

hitps:/wvew] siaiz.njns/TY TP_CiandingCeri/ITP/Verify

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DIUT 5 OCTOBRE 19¢1)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS EEEN SIGNED

5]
[
.

GERALDINE A BAILEY

CTING IN THE CAPACITY OQF:

GEFALDINE A BAILEY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 13TH DAY OF JULY

{

N
-
()
o

BY: R. David FRousszan, NEW JERSEY TREAZURER

1148251010

Verify this ceriificate at

\\



CERTIFICATION

I certify that Peter L. Herridge, Power of Attorney of Janssen Phar maceutica NV, a
corporation existing, July organized and complying with it corporate purposes in
conformity with th\, laws of Belgium, whose home office iz located in Beerse,
Belgium. I further certify that said individual is duly awtherized i gign any and all
instruments in his capacity as officer of the company and that the purposes for which
are within the scope of the abjects or activities of said corparation.

v "‘/ T / Fan Y d /
, "
é:'/ # /, ;w-éf-v-wu' "“J"ﬁ"’/f’"'( A
7
Swom to and subscribed
before me this

/E dayof e 2005

GERALDINE A, BAILEY
HOTARY FUCLIC OF NEVWJIERSEY
Comaission Exgdres 1/14/2014

ra




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora ¢ intérprete oficial segin
resolucidn No. 0369 del Ministeric de Justicia, del documents legalizads mediants la
APOSTILLA No. A-368S604 de 13 de julio de 2009 expedida en Estadoz Unidoz de
América Nueva Jersey) corespondiente a una certificacidn notarial relacionada caon la
sociedad JANSSEN PHARMACTEUTICA., domiciliada en Beerse, Bélgica.

CERTIFICACION

Yo certifico que Peter L, Hervidge, con Poder de Bbhogads de
Janzsen Pharmaceutica NV, una sociedad existznts, debidamentes

conatituida v cumpliends con sus  objetos aorporativos  de

Jdz B&lgica, cuya casa matriz esti

acuzrdo con las leysz Jd= Ji
localizada en Beerse, Bélgica. Adendz certifico que dicha

firmar cualduis

[
i}
[m3
-
<
H -
[mN
=
]
(8
[0
o

[XEN
oo
(l'_,
I3
|=-
o
a
=
=
[
=
o
(i
[al)
et
o
i
=
-
%]
o
[
Il
3
o)
=
1)
=
{8
H
o

todos los inatrumentos en su capacidad como funcicnario de

Loz para loz cualzs eztin dento

sociedad y cque los propdsi

Firmado:

Jersey,

2 URIBE
Inté->rete Cificial

6n No. 0369 Min. Justicia 1595

N .

A

R

e

o WP

JIM
Traducior

Resoluci

13



2. Este documento pablico ha side firmade por GERLADINE A,

e -

BAILEY

3. Actuando en su calidad de Notario Pablico de Hueva Jerasy

e

4, Lleva el szello/estampills de GEFLADINE A. BAILEY, notario

6. El1 13 de julio de 2009

7. Por P. David Fouvzseau, Tesorero de Nueva Jer

9, Sella/Brtampilla: Bl Gran 32110 Jdel Esztado de Nueva Jersey

IR

JIME
Traductor

Resolucidn No. 0369 Min nuesinie 10ne

H
o
T3
E_l
=
i)
=]
l_v.
=
=
)
‘_1
I_l
a
[Co)
d
e
M
@)
29 wa s

ESCOBAL.
.

Sidena

"’ ”31"‘!3‘\

rmr)

<A1 <rl

y

I R el



70

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiers a compuestos que tiznen la Férmula general (1)
con las definiciones de Ry, Ra, Rz, y Ry dadas a continuacién, y/o una sal o &ster

de éstos. Ademas, la invencidn se refiere al uso de compusstos para el

—

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y su uso para la modulacién de la

actividad de la y-secretasa.
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ACIDOS CARBOXILICOS BIFENIL Y DERIVADOS DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la Férmula | general con
las definiciones de Rs-R; dadas a continuacién, y/o una sal o éster de los mismos.

Ademas, la invencion se refiere al uso de dichos componentes para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer y su uso para la modulacién de la actividad y-
secretasa. La presente solicitud estad dirigida a un subconjunto de un género

pendiente de compuestos descritos en la solicitud de patente WO 2006/04555 A1.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Enfermedad de Alzheimer (AD) es un desorden neurodegenerativo
progresivo, marcado por la pérdida de la memoria, conocimiento y estabilidad del
comportamiento. La AD afecta al 6-10 % de la poblacién que supera los 65 afios
y hasta al 50 % de la que supera los 85 afios. Es la principal causa de la
demencia y la tercera causa principal de muerte después de la enfermedad
cardiovascular y el cancer. Actualmente no existe un tratamiento efectivo para la
AD. El costo neto total relacionado con la AD en los Estados Unidos excede los
100 mil millones de délares anualmente.

La AD no tiene una etiologia simple, sin embargo, la misma ha sido asociada con

ciertos factores de riesgo que incluyen (1) edad, (2) historia familiar (3) y trauma
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craneal; otros factores incluyen toxinas ambientales y bajo nivel de educacién. Las
lesiones neuropatoldgicas especificas en las cortezas limbicas y cerebralss
incluyen enredos neurofibrilares intraczlulares que consisten de protsina tau
hiperfosforilada y el deposito extracelular de agregados fibrilares de peéptidos beta-
amiloides (placas amiloides). El principal componente de las placas amiloides &s
el péptido beta-amiloide (A-beta, Abzta 0 AR) de diversas longitudes. Se cree jue
una variante de los mismos, que s &l AR1-42-peéptido (Abeta-42), es el principal
agente causante de la formacion de amilaides. Otra variante es el AR1-40-péptido
(Abeta-40). El beta-amiloide es el producto proteclitico de una  protesina
precursora, la proteina precursora hsta-amiloide (beta-APP o APP).

Las formas dominantes autosdomicas de aparicién t=mprana, familiares de AD se
han vinculado a mutaciones sin sentido en la p-proteina precursora amiloids (£-APP
0 APP) y &n las proteinas 1y 2 de presenilina. En algunos pacientes, las formas de
aparicion tardia de AD han sido correlacionadas con un alzlo especifico del gen d=
la apolipoprotsina E (ApoE), y, mas recientements, =l hallazgo de una mutacién en

la

a1}

las alfa2-macroglobulina, que pueds estar vinculada por lo menos al 30 % 4
poblacién con AD. A pesar de esta heterogensidad, todas las formas de AD =xhiben
hallazgos patoldgicos similares. El analisis genético ha proporcionado los mejares
indicios para un enfoque terapéutico légico para la AD. Todas las mutaciones,
halladas hasta la fecha, afectan la produccion cuantitativa o cualitativa de los
péptidos amiloidogénicos conocidos como Abeta-péptidas (AR), espesificaments
AR42, y han dado un fusite apayo a la “hipétesis de cascada amiloidea” dz AD

(Tanzi y Bertram, 2005, Cell 120, 545). El probable vinculo entre la generaciin de
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péptidos AP y la patologia de AD enfatiza la necssidad de un mejor entendimiento
de los mecanismos de produccién de AR y garantiza fuertemente un enfoque
terapéutico en la modulacion de los niveles de A.

La liberacién de péptidos AR se maodula por al menos dos actividades proteoliticas
mencionadas como escicidn de B- y y- secretasa en el N-terminal (enlace Met-
Asp) y &l C-terminal (residuos 37-42) del péptido AR, respectivamente. En la via
secretoria, existe la evidencia de que la f-secretasa se escinde primero, llevando
a la secrecion de s-APP B (sP) y a la retsncidn de un fragmento carboxi-terminal
(CTF) enlazado a la membrana de 11 kDa. Se cree que &l dltimo da arigen a
péptidos AR despuds de la esaicion por medio de y-secretasa. La cantidad de la
isoforma mas larga, AR42, se incrementa selectivamente en pacientss que portan
ciertas mutaciones en una proteina particular (preseniling), y estas mutaciones
han sido correlacionadas con la enfermedad de Alzheimer familiar de aparicién
temprana. Por lo tanto, muchos investigadores creen que AR42 és el principal
responsable de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer.

Ahora queda claro que la actividad de y-secretasa no se puede atribuir a una
sola protzina en particular, sino que =n realidac esta asociada con un conjunto
de proteinas diferentes.

La actividad de gamma-secretasa reside dentro de un complsjo de multiprotsinas
que contiene al menos cuatro componentss: el heterodimero de presenilina (PS),
nicastrina, aph-1 y pen-2. El heterodimero PS consists de los fragmentos PS
amino- y carboxiterminales generados por la endoproteolisis de la protzina

precursora. Los dos aspartatos del sitio catalitico estan en la interfase de aste

'



hetesrodimero. Recientsmente se ha sugerido qus la nicastrina sirve comi un

receptor del sustrato de gamma-s=cretasa. Las funciones de los ofros miemibros
de la gamma-secretasa son desconocidas, pero todas ellas son requeridas para la
actividad (Steiner, 2004. Cuir. Alzheimer Research 1(3): 175-181).

Por consiguients aunque =l mecanismo molecular del segundo paso de escision
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ha permanecido insuficiente hasta el presents, &l complejo de y-secretas
vuelto uno de los principales objetivos en la busqueda d= compuestos para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Se han propuesto diversas estratsgias para tratar especificamentz la gamma-
secretasa en la enfermedad de Alzheimer, que van desde tratar especificameante
el sitio catalitico de forma directa, desarrollar inhibidores y moduladaores de
sustrato especificos de la actividad gamma-secretasa (Marjaux y otros, 2004.
Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, Volume 1, 1-6). De acuerdo con
esto, se describid una variedad de compuestos que tienen secretasas como
objetivos (Larner, 2004. Secretases as therapeutics targets in Alzheimer's dissase:
patents 2000 — 2004. Expert Opin. Ther. Patents 14, 1402-1420.)

De hecho este hallazgo fus recientements apoyado por estudios bioguimices en
los que se mostrd un efecto de ciertos NSAIDs en la y-secretasa (Weggen y
otros (2001) Nature 414, 8380, 212 y WO 01/72721 y US 2002/0122319;
Morihara y otros (2002) J. Neurochem. &3, 1009; Eriksen (2003) J. Clin. Invest.
112, 440). Las limitaciones poterciales para el uso de NSAIDs para prevenir o

tratar la AD son su actividad de inhibicién de enzimas Cox, que pu=de llavar a

Iy
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efectos secundarios no deseados, y su baja penetracion de CNS (Peretto vy
otros, 2005, J. Med. Chem. 4&, 5705-5720).
Por consiguiente existe una fuerte necesidad de nuevos componentes que
modulen la actividad de y-secretasa abriendo asi nuevas vias para el
tratami=nto de la enfermedad de Alzhzimer.

El objetivo de la presente invencidn &s proporciconar tales compuestos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos como se muestran en la Férmula |.

R2
R1_/\/ﬂ\
L\\:/ \V/O\ ARy TN _OH
b 0]
7
R3—\/ |
X
R4
(Férmula 1)

en donde:

R'esF, Clo CFj;
R%es F, Clo CF3;
R®esF, Clo CF;

R*es H, F, Cl o CF3;

20



y solvatos, hidratos, ésteres y sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables.

El presente subgénera de compuestos, musstra un aumento inesperada en
potencia y eficacia in-vivo. Especificamente, los incrementos en potencia y
eficacia ocurren cuando R'y R? son grupos de remocion de electrones, como

F, Cl o CF3, y cuando el carbono « al carboxilato esta sec-butilo sustituido.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuastos como seé muastran en la Férmula 1.

(Férmula I)

en donde:

R'esF, Cl, o CF3;
R%es F, Cl, o CFs;
R’esF, Cl, o CF;
R*es H, F, Cl, o CF3;
y solvates, hidratos, ésteres y sales
Mismos.

En una modalidad de la invencién:
R'esF;

R?esF, Cl, 0 CF3;

R® es CF3;

R*es H, F, Cl, o CF3;

farmacéuticamente aceptables de los

22
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y solvatos, hidratos, ésteres y sales farmacéuticamentz aceptables de los
Mismos.

Otra mndalidad de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que
consiste de:
(R)-2-[5-(3,5-difluoro-lrenciloxi)-4'-trifliorometilo-bifenilo-3-il]-4-metilo-acido
pentanoico,

(S)-2-[56-(3,5-difluoro-henciloxi)-+ -triflioromstilo-bifenilo-2-il]-4-metilo-acido
pentanoico,
2-[&-(4-fluoro-2-tifldorometilo-benciloxi)-4'-trifllorometilo-bifenilo-3-il]-4-meatilo-
acido pentanoico,

2-[4'-clore-5-(3, 5-difluoro-benciloxi)-2'-trifllorometilo-bifenilo-3-il]-4-metilo-acida
pentanaico,

y solvatos, hidratos, ésteres y sales farmacéuticamente aceptables de los
MisMmos.

Una persona con experiencia en la materia reconocera que los compuestos de la
Férmula | pusden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos en su
estructura. Se pretende que la presente invencién incluya dentro de sus alcances
formas de los compueastos de enantidmsaro simple, mezclas racémicas y mezclas
de 2nantiémaros en las que se halle presents un exceso enantiomérico.

=5 de cllos

Iy

Algunos de los compuestos de las invenciones y/o sales o éstere
existiran en diferentes formas esterecisoméricas. Todas estas formas son chjzto

de la invencién.
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A continuacién se describen sales ilustrativas de los compuestoes de conformidad
con la invencién que estan incluidas en la presente. No se supone ques la lista de
diferentes sales que se indica a continuacian esté complata y sea limitante.

Los compuestos de conformidad con la invencion, gque contighen uno o mas
grupos acidicos, se pueden utilizar de conformidad con la invencion, por
gjemplo, como sus sales de metal alcaling, sales de metal alcalinotérrea o sales

amonicas. Los ejemplos mas precisos de gjzmplos de dichas sales incluyen

ales sodicas, sales potasicas, sales de calcio, sales de magnesio o sales con

[/4]

amoniaco 0 aminas organicas como, por ejemplo, stilamina, etansclamina,
trietanolamina o aminoacidos.

El término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una agancia
reguladora como la EMEA (Europes) y/o la FDA (Estados Unidos) y/o agencia
reguladora estatal para €l uso en animales, preferentements en humanos.

Las sales respectivas de los compuestos de conformidad con la invencion
pusden obtensrse mediante métodos acostumbrados que son conosidos por la
persona con experiencia =n la matzria, por ejemplo, poniendo en contacto 4stas
con una base organica o inorganica en un solvente o dispersante, o mediante
intercambio de cationes con otras sales.

Ademas, la invencion incluye todas las sales de los compuestos de conformidad
con la invencidn que, debido a su baja compatibilidad fisiolégica, no son
diractamente apropiados para su uso &n productos farmacéuticos pero que

pusden ser usados, por &jemplo, como intsrmediarios para réaccionss quimicas

o para la preparacion de sales farmacéuticaments aceptablas o que pusdan ser

<
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apropiadas para estudiar la actividad moduladora de y-secretasa ds un
compuesto de conformidad con [a invencién de sualquier manera apropiada, tal
como cualquier ensayo in vitro apropiado.

La presents invencién incluye ademas todos los solvatas de los compuestos de
conformidad con la invencian.

La presente invencion incluye ademas derivados/profarmacos (incluyznda las
sales de ellos) de los compuestos de conformidad con la invencién que contienen
grupos fisiolégicaments tolerables y escindibles, y que son metabolizados en
animales, preferentements mamiferos, con la maxima preferencia seres humanos
en un compuesto de conformidad con la invencién.

La presente invencion incluye ademas los matabolitos de los compuastos de
conformidad on la invencion.

El término “metabolitos” se refisre a todas las moléculas derivadas de cualjuizra
de los compuestos de conformidad con la invencién en una célula u organismo,
preferentemente mamifero.

Preferentemente, <l término “metabolitos” se refisre a moléculas que difizren
de cualquier molécula que estd presente en tal c&lula u organismo bajo
condiciones fisiologicas.

La estructura de los metabolitos de los compuestos de conformidad con la
invencian sera obvia para cualquier persona con experiencia en la materia,
usando los diversos métodos apropiados.

Los compuestos de conformidad con la formula general (1) pusden prepararse de

acuerdo con los métodos publicados =n la literatura o por métodos analogos.
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Dependiendo de las circunstancias del caso especifico, con el fin de evitar
reacciones colaterales durante la sintesis de un compuesto de la formula general
(1), puede resultar necesario o ventajoso  blogquear  grupos  funcionales
temporalmente mediante la introduccién de grupos protectores, y desprategerlos
en una stapa posterior d= la sintesis, o introducir grupos funcionales &n la farma
de grupos precursores y convertirles en una etapa posterior en los grupos
funcionales deseados. Las estrategias sintéticas, grupos protectores y grupos
precursores son conocidos para la persona con experiencia n la materia.

Si se desea, los compuestos de la férmula (1) pusden ser purificados mediant2
procedimientos de  puwificacion acostumbrados, por gjemplo, madiantz la
recristalizacién o cromatografia. Los matzriales de partida para la preparacion
de los compuestos de la formula (1) estan comearcialments disponibles o
pueden prepararse de  conformidad con, o de manera analoga a,
procedimientos en bibliografia.

Estos pueden servir como una base para la preparacion de los otros compuestos
de conformidad con la invencién mediantz varios métodos bien conocidos para
la persona con experiencia =n la materia.

La invencion también se refiere a un compuesto de la invencién para ser usado
como medicamente. Los compuestos son tal como se definen anteriormente,
ademas con respecto al medicamento, las modalidades como se describen a
continuacién con respecto al uso de la invencidn, por ejemplo, formulacion,

aplicacién y combinacién, también se aplican a este aspecto de la invenaidn.

L
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En particular los compuestos de conformidad con la invencion son apropiados
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los detalles referentes a dicho uso se describen adicionalments a continuacian.
Los compuestos pueden ser usados para la modulacion de la actividad de y-
secretasa.

Como se utiliza en la prasente, el trmine “modulacién de actividad de y-
secretasa” se refiere a un efecto en &l procesamiznto del APP mediants el
complejo de y-secretasa. Preferentements, se refiere a un efecto en &l qus la
velocidad total del procesamienta del APP permanece practicamente como sin la
aplicacion de dichos compuestos, pero en el que se sambian las cantidades
relativas de los productos procesados, con mas preferencia, de manera tal qus se
reduce la cantidad del péptido AR42 producido. Paor ejemplo, puede producirse
una sspecie diferente de Abeta (por gjemplo, Abeta-38 u otra especie de péptido
Abeta de secuencia de aminoacidos mas corta en lugar de Abeta-12) o las
cantidades relativas de los productos son diferentes (por sjemplo, la relacién de
Abeta-10 con respecto a Abeta-42 se cambia, preferentemente aumenta).

Por sjemplo, la actividad de gamma-secretasa puede medirse mediantz la
determinacion  del procesamiento  del APP, por gjemplo, mediante la
determinacion de los niveles de especies de péptido Abeta producidos, con mas
importancia los niveles de Abeta-42 (ver la seccidn de ejemplo, mas abajo).
Praviament= se ha mostrado que <l complsjo y-secretasa también esta

involucrado en &l procesamicnto de la proteina Notch. Notch es una protsina de

23
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sefializacion que juega un rol crucial en los procesos de desarrollo (por ejemplo,
revisacdo en Schweisguth F (2004) Curr. Bial. 14, R129).

Con respecto al uso de dichos compuestos para la modulacion de la actividad de
y-secretasa en terapia, parece particularmente ventajoso no interferir con la
actividad de procesamiento de Notch de la actividad de y-secretasa con el fin de
evitar supuestos efectos colaterales no dessados

Par consiguiente, se prefieren compuestos que no muestran un efecto en la
actividad de procesamiento de Notch del complejo de y-secretasa.

Dentro del significado de la invencidn, “sfecto en la actividad de procesamiznto
de Notch” incluye tanto una inhibicion como una activacion de la actividad de
procesamiento de Notch mediants un cierto factor.

Se define que un compuesto no tiens un =fecto =n la actividad de procesamiento
de Notch si dicho factor es menor que 20, preferentemente menor que 10, con
mayor praferencia menor que 5, con la maxima preferencia menor que 2 2n el
ensayo respectivo tal como s desaribe =n Shimizu y otres (2000) Mal. Cell. Biol,
20: 8913 a una concentracion de 20 pM.

Una modulacidon de y-secretasa tal pusde llevarse a cabo, por gjempls, &n
animales como mamiferos. Los mamiferos ilustrativos son ratones, ratas,
congjillos de indias, monas, perros, gatos. La modulacidn también pueds llevarse
a cabo en humanos. En una modalidad particular d= la invencién, dicha
modulacion se realiza in vitro o en cultivo celular. Como es conocido para la
persona con experiencia en la materia, =stan disponibles diversos ensayos in

vitro y de cultivo celular.
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Los ensayos ilustrativos Utiles para medir la produccidn de fragmentos APP C-
terminales en lingas celulares o animalzs transgénicos mediante analisiz de
transferencia Western, incluyen pero sin limitarse a aquellos descritos en Yan y
otros, 1999, Nature 402, 533-537.

Un gjemplo de un ensayo de y-secretasa in vitro se describe en la patenta WO-
03/003A35. En este ensayo un sustrato de péptido adecuado se pone en
contacto con una preparacion de y-secrétasa y se mide la capacidad de escindir
el sustrato.

Las concentraciones de los diversos productos d= la escicidn de la y-secrstasa
(Ios péptidos AB) pueden determinarss mediants varios métodos conocidos por
una persona con experiencia en la materia. Los ejemplos para tales métodos
incluyen la determinacion de los péptidos mediante espectrometria de masa o
deteccion mediante anticuerpos.

Los ensayos ilustrativos Gtiles para la caracterizacion del perfil de péptidos AR
solubles en medio de células cultivadas y fluidos bioldgicos incluyen pera sin

limitarse a aquellos descritos por Wang y otros, 1993, J. Biol. Chem. 271, 313594-

(]
=
(]
F
m
-
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ste ensayn se usa una combinacién de immunoprecipitacién de
péptidos Abeta con anticuerpos especificos y la deteccidn y cuantificacién d= las

peptidos con espectrometria de masa de tiempo de vuels de

[x1]

especies d
innizacion con desorcion laser, asistida con matriz.

Los ensayos ilustrativos Utiles para medir la produccién de péptidos Abeta-40 y
Abeta-42 mediante ELISA incluyesn, pera sin limitarse a, aquellos descritoz en

- - .)

Vassar y otros, 1999, Science 236, 735-741. Informacidn adicional se descrily, por

2
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gjemplo, en N. Ida y otros (1998) J. Bicl. Chem. 271, 22605, y M. Jensen y otros
(2000) Mal. Mad. 3, 291. Los anticusrpos apropiadus estan disponibles de, por
gjemplo, The Genetics Company, Inc., Suiza. Los squipos a base de anticusrpos
también estan disponibles de Innogenstics, Bélgica.

Las células que pueden emplearse en tales ensayos incluyen células que
sxpresan endogenaments el complejo y-secretasa y células transfectadas que
exprasan transitoria o permanentements algunos o tados los interactores del
complgjo de y-secretasa. Numerosas linsas celulares disponibles apropiadas
para tales ensayos son conocidas por la persona con experiencia &n la matsria.
Las células o lineas celulares de origen neuronal o glial son particularmeants
apropiadas. Ademas, pueden usarse las células y tejidos del cerebro, asi como
preparaciones de homogenados y membranas de las mismas (Xia y otros, 1998,
Biochamistry 37, 1684535-15471).

Tales ensayos pueden llevarse a cabo, por gjemplo, para estudiar 2l efects de
los compuestos de conformidad con la invencién =n diferentes condicionss y
configuracionas experimentales

Ademas, tales ensayos pusden llevarse a cabo como parte de estudios
funcionales del complejo y-secretasa.

Por ajemplo, ya sea uno o mas interactores (ya sea en su forma de tipo natural o
portando ciertas mutaciones y/o modificaciones) del complejo y-secretasa d= un
animal, preferentemente un mamifero, con mayor prefarencia humanos, podria
expresarse en ciertas lineas celularss y podria sstudiarse &l efecto dz los

compuestos de conformidad con la invenacion.
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formas mutadas que se han descrito =n ciertos animales, preferantemante
mamiferos, con mayor preferencia humanos, o formas mutadas que no han sido
previamente descritas en dichos animales.

Las madificaciones de los interactores del complejo y-secretasa incluyen tanto
cualquizr modificacién fisioldgica de dichos interactores como otras madificaciones
fue se han descrito como medificaciones de protzinas en un sistema biolégico.

Los ejemplos de tales modificaciones incluyen, pero sin limitarse a, glicosilacion,
fosforilacion, prenilacion, miristilacién y farnesilacion.

Ad=mas, los compuestos de conformidad con la invencidn pusden usarse para la
preparacion de un medicamente para la modulacion de la actividad e y-
secretasa.

La invencidn se refiere ademads al uso de dichos compuestos para la
preparacion de un medicamento para la medulacidn de la actividad de y-
secretasa.

La actividad de la y-secretasa puede modularse de diferentes manegras, es
decir, dando como resultado diferentes peirfilzs de los diversos péptidos Af.

Se prefieren los usos de un compuesto para la modulacion de la actividad y-
secretasa que dan como resultado una disminucién en la cantidad relativa de
péptidos Ap42 producidaos.

Las respectivas dosificaciones vias e administracion, formulaciones, &tc. se

desariben con mas detalle a continuacion.
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La invencion se refiere ademas al uso de los compuestos de conformidad con la
invencion para el tratamiento de una enfermedad asociada con un nivel elevado
de produccién de AR42. Gensralmente la enfermedad con elevados niveles de
produccion y depdsite de péptido Absta en =l cerebro es la enfermedad de
Alzheimer (AD), angiopatia amilnidsza cerzbral, demencia  arteriossclerdética,
demencia pugilistica o sindrome d= Down, preferentements AD.

Como se utiliza en la presents, se pretends que &l término “tratamiento” se refizra a
todos los procesos en los que puede haber un retardo, interrupcién, retenciin o
suspension de la progresian de una enfermedad, psro no indica necesariaments
una eliminacién total de todos los sintomas.

Como se utiliza en la presents, =l término “nivel elevado de produccién de
AR42” se refiere a una condicidén en la que la relacidn de produccién del
péptido AB42 aumenta debido a un aumento general en el procesamients de
APP o, preferentemente, se refiere a una condicién en la que la produccion del
péptido AP42 aumenta dzbido a una modificacion del perfil de procesamisnto
de APP en comparacién con el APP de tipo natural y situacién no patolgica.
Como se describié anteriormente, tal nivel elevado de AR42 es una marca
distintiva de pacientes que desarrollan o padecen la enfermedad de Alzheimer.

sente

O
W
r‘[»

Una ventaja de los compuestos o una parte de los compuestos de 1a pr
invencién puede radicar en su penetracién mejorada al CNS.
Ademas, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprends un

compuesto de conformidad con la invencidn en una mezcla con un portador inerte.
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En una modalidad preferida, la invencién se rsfiere a una composicion
farmacéutica que comprends un compuesto de conformidad con la invencién en
una mezcla con un portador inerte, en donde dicho portador inertz 2s un
portador farmacéutico.

El término “portador” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo
con el cual se administra el compuesto. Tales portadores farmacéuticos puaden
ser liquidos estériles, como agua o aceitss, que incluyen aquellos de origen de
petrdleo, animal, vegetal o sintético, incluyendo, pero sin limitarse a ancsite de
cacahuste, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. El agua
&35 un portador preferido cuando la composicién farmacéutica es administrada
oralmente. Las dextrosas salina y acuosa son los portadores preferidos cuando
la composicidn farmacéutica es  administrada de forma intravencsa. Las
soluciones salinas, la dextrosa acucsa y las solucionss de glicerol se¢ emplean
preferentzmente como portadores liquidos para solucionss iny=ctables. Los
excipientes farmacéuticos apropiados incluyzn  almidén, glucosa, lactosa,
sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, yeso, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerina, talco, cloruro de sodio, leche descremada seca,
glicerol, propilenglicol, agua, etanol y similares. Si s¢ desea, la composicion
también puede contener cantidades menores de agentes humectantzs o
emulsionantes, o agentes reguladores de pH. Estas composiciones pusden
tomar la forma de soluciones, suspensionss, emulsiones, tabletas, pildoras,
capsulas, polvos, formulaciones de liberacion sostenida y similares. La

composicion puede formularse como un supositorio, con aglomerantes y
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portadores tradicionales como triglicéridos. La formulacién oral pueds incluir
portadorss estandar como grados farmaciuticos de manitol, lactosa, almidin,
estearato magnésico, sacarina de sodio, celulosa, carbonato magnésico, stc.
Los &jemplos de portadores farmacéuticos apropiados se describen  en
“Remington's Pharmaceutical Sciences” de EW. Martin, Tales composiciones
contendran  una  cantidad terapéuticamente  efectiva  del  compuasto,
preferentemente, en forma purificada, junto con una cantidad apropiada de
portador para proporcionar la forma para la apropiada administracién al paciente.
La formulacién debera ajustarse al medo de administracion.
Los compuestos de conformidad con la invencidn y sus sales farmacéuticamente
aceptables,  opcionalmente  en  combinacién  con  otros  compuestos
farmacéuticamente activos son apropiades para tratar o prevenir la enfermedadd de
Alzheimer o Ios sintomas de [a misma. Tales compuestos adicionales incluyen
farmacos mejoradores  del  conocimiento  tales como los inhibidores  de
etilcolinesterasa (por ejemplo, Donepezil, Tacrina, Galantamina, Rivastigmina),
antagonistas de NMDA (pir gjemplo, Memantina) inhibidores de PDE4 (por
gjemplo, Ariflo) o cualquier otro farmaco conocido por una persona con expstriencia
en la materia apropiado para tratar o pravenir la enfermedad de Alzheimer. Tales
compuestos también incluyen farmacos reductores de colesterol tal como las
estatinas (por ejemplo, simvastatina). Estos compuestos pueden administrarse a
animales, preferentemente a mamiferos, y en particular a humaneos, como
productos farmacéuticos por si mismos, en mezclas de unos con otros o en la farma

de preparaciones farmacéuticas.
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Se conocen diversos sistemas de suministro y pueden usarse para administrar
un compuesto de la invencidn para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
o para la modulacién de la actividad de y-secrstasa, por ejemplo, encapsulacion
en liposomas, microparticulas y microcapsulas:

Sin no se suministra directamente al sistema nervioso central, preferentemeante
el cersbro, resulta ventajoso seleccionar y/o o madificar metodos  de
administracion de tal forma que permita que &l compussto farmacéutico crucs la
barrera sangre-cerebro.

Los métodos de introduccidn incluyzn, pero sin limitarse a, las vias intradérmica,
intramusecular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral.

Los compuestos pueden ser administrados mediants cualguier via conveniente,
por gjemplo, mediante infusidon, mediante inysacién =n bolo, mediante absorcion
a través de los recubrimientos epiteliales o mucocutaneos y puede administrarse
junto con otros agentes bioldgicaments activos.

La administracién puede ser sistémica o local. Ademés, puede ser deseable
intreducir las composiciones farmacéuticas de la invencion dentro del sistema
nervioso central mediante cualquier via apropiada, incluyendo la iny=ccion
intraventricular e intratecal; la inyeccidén intraventricular puede facilitarse
mediant= un catéter intraventricular, por gjemplo, unido a un reservorio, tal
como un resarvorio Ommaya. También se pusde usar la administracion
pulmonar, por gjemplo, mediant: el uso de un inhalador o nebulizador, y la

formulacion con un agente asrosolizante.
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En otra modalidad, = compuesto se pusde suministrar en una ampalla, &n
particular un liposoma (Langer (1990) Science 249, 1527,

En adn otra modalidad, el compuesto puede ser suministrado mediante un sistema
de liberacidn controlada. En una modalidad, puede usarse una bomba (S=fton
(1987) CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14, 201; Buchwald y otras (1920) Surgery 38,
507; Saudek y otros (1939) N. Engl. J. Med. 321, 574). En otra modalidad, pusden
utilizarse materiales poliméricos (Ranger and Peppas (1933) Macromol. Sci. Rev.
Macromol. Chem. 23, 31; Lavy y otros (1985) Science 223, 190; During y otros
(1929) Ann. Neurol. 25, 351, Howard y otros (1939) J. Newosurg. 71, 868). En adn
otra modalidad, se puede colocar un sistema de liberacién controlada cerca del
objetivo terapéutico, es decir, el cerebro, requiriendco asi sélo una fraccidn de la
dosis sistémica (por jemplo, Goodson, 1454, In: Medical Applications of Controllsd
Release, supra, Vol. 2, 115). Otros sistemas de liberacién controlada se discutzn en
la revision de Langer (1990, Science 249, 1527).

Con el fin de seleccionar un modo apropiado administracién, la persona con
experiencia =n la materia también considerara vias d= administracion que
hayan sido seleccionadas para otros farmacos contra el Alzheimer.

Por ejemplo, Aricept/Donepezil y Cognex/Tacrina  (todos inhibidores  de
acetilcolinesterasa) se toman oralmente, Axura/Memantina (un antagonista del
receptor NMDA) se ha lanzado tanto como tabletas/liquido como &n una
solucién i.v.

Ademas, la persona con experiencia en la matsria tomara =n cuenta la

informacién disponible con respecto a las vias de administracidn de  los
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miembros de la familia de NSAID =n prushas clinicas y otros estudios que
investigan su efecto en la enfermedad de Alzheimer.

Con ¢l fin de seleccionar la dosificacion adecuada, la persona con experiencia =n la
materia elegira una dosificacion de la cual se haya demostrado que no 2s to-ica en
estudios preclinicos y/o clinicos y que puede estar de acuerdo con los valores
dados de antemano, o que pusden desviarse de ellos.

La dosis precisa a emplearse en la formulacién también dependera de la via de
administracion y de la seriedad de la enfermedad o desorden, y debera decidirzz de
acuerdo con el criterio del médico y de las circunstancias de cada uno de los
pacientes. Sin embargo, los intervales de dosificacion adecuada para la
administraciéon  intravenosa son por o general de aproximadaments  20-
500 microgramos de compussto activo por kilogramo de peso corporal. Los
intervalos de dosificacién apropiados para la administracién intranasal son por o
general de aproximadament= 0.01 mg/kg de peso corporal a 1 mghkyg de peso
corporal. Las dosis efectivas pueden extrapolarse a partir de curvas de dasis-
respuesta derivadas de sistemas de pruzba de modelo in vitro o animal.

Un modelo animal ilustrativo es la cepa “Tg2576” de ratdn transgénico que
cantiens una forma APPA95 con la mutacién doble KMS70/B7INL. Como

Sy 2

referencia ver, por ejemplo, la patente LIS53773499 v Hsiao y otros (1995) Science
274, 99 y también Kawarabhayahsi T (2001) J. Neurosci. 21, 372; Frautschy y otros
(19233) Am. J. Pathol. 152, 307; lrizarry y otros (1997) J. Neuropathol. Exp. Neurol.

53, 935; Lehman y otros (2003) Neurohiol. Aging 24, 845,
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Esta disponible informacién impaortante proveniente de diversos estudios para la
persona con experiencia en la materia, los que son instructivos para que la persona
con experiencia selencione la dosis apropiada para el régimen terapéutico elegido.

Se han publicado numerosos estudios =n 1os que s& describe l0s efectos de
moléculas en la actividad y-secretasa. Los estudios ilustrativos son Lim y otros
(2001) Neurobiol. Aging 22, @&3; Lim y otros (2000) J Neurosci. 20, 709,
Weggen y otros (2001) Nature 414, 212; Eriksen y otros (2003) J Clin Invest.

112, 440; Yan y otros (2003) J Neurosai. 23, 7E04,

Descripcion general de la sintesis

La siguiente descripcion general es para propésitos ilustrativos solamente y de
ninguna manera pretends limitar la invencion.

El compuesto de la Formula | en donde R' R2 R? y R* se definen como en la
Férmula |, pueden obtenerse mediante hidrélisis de éster 1l bajo condiciones de
hidrélisis acidica o basica estandar, incluyzndo la reaccidon con NaOH, a
temperatura ambiente, durante varias horas, en una mezcla solventz apropiada,

tal como agua, tetrahidrofurano (THF) y metanol.
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El Compuesto Il, en donde =l alquilo incluye metilo y stilo, puede obteners
mediante la alquilacion del compuesto [} con bromuros de bencilo, clorurcs de
bencilo, tosilatos de bencilo o mesilatos de bencilo bajo condiciones de
bencilacion tipicas, por gjemplo, =n DMF o THF en presencia de base, tal como
carbonato potasico o carbonato de cesio con intervalos desde 25-120 grados
C. El Compuesto Il también puedz obtenerse mediante la reacsion del
compuesto Il con un alcohol bencilico hajo condiciones Mitsnobu, por 2jemplo,

en THF o tolueno &n presencia de azodicarboxilato y trifenilfosfina dietilo.

HO. R DAlquilo

El Compuesto lll pueds prepararse mediante la desbencilacion del compuesto [V

mediante la hidrogenacion en alcohol, por gjemplo, MeOH o EtOH en prasencia

de Pd-C. La desbencilacién también se puede alcanzar con otros métodos, tal

como BBr; en DCM, NaCN en DMSO/ 120-200 °C o LICN en DMF/ 120-200 ",

>
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El compuesto IV puede prepararse a partir de la alquilacidn de un compuasto V

con bromuro de sec-butilo o bromure de sec-hutenilo. El tratamiento del

(8]

compuesto V en THF u otro disolvents aprético con una base, por ejemplo,
bis(trimedilsilil) amida d= litio, his(trimetilsilil) amida de sodio, o diisopropilamida
de litio a =78 °C, seguido por la adicién de bromura de sec-butilo o bromura de

sec-butenilo produce el compuesto V alquilado.

- o AOAlquilo

10 \%

El compuesto V puede prepararse a partir del compuesto VI a través de una
reacecién de acoplamiento con un acido arillzorénico bajo condiciones Suzuki de
carbonato de sodio acuoso en DME en presencia de PA(PPhs)a.

15

40
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NP SgHa) |, X \H"’O\Alquilo
P> 0
oTf
VI

El compuesto VI intermedio pusde prepararse a partir del compuestoe VI con
anhidrido de trifluorometanasulfénico en DCM 2n presencia de un equivalznte

5 de piridinaa 0 °C.

\l

El éster VIl fendlico intermedio pusde prepararse a partir de mono-deshenzilacion
10 del compuesto VIII. La mono-desbenzilacion selectiva del compuesto VI puede
lograrse madiants el tratamiento con 1.1 equivalentes de base, por gemplo,
hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, en solucion de etanol o metanal en
presencia de un catalizador de Pd-C bajo una atmésfera de hidrégeno (<
412.7 kPa (50 psi)) en un agitador Parr. Se deja que la reaccion continie hasta

15 que se haya consumido un equivalente de hidrdgena.
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VI

El compuesto intermedio VHI puede prepararse facilmentz a partir de la reaccion
de metil &ster del acide 3,5 dihidroxifenil acético (comercialments disponible) con
bromuro de bencilo y carlbonato de potasio en DMF a temperatura ambiznte.

El compuesto | tiene un centro quiral o al grupo carboxilico, y pueds existir como
uno o dos enantibmeros (0 una mezola de éstos, en donde el &x2es0
enantiomérico pusde o no estar presents). Se muestran los enantibmaros la
(enantidmero R) y Ik (enantiédmero S). Los =nantidmeros puros la 'y [b se obtienen
mediante separacion quiral usando una columna quiral. Los enantiémeros la y Ib
también pueden separarse mediante resoluciongs a través de la formacién de
sales de aminas quirales o recristalizacionss fraccionarias. Los enantiémeros lay

b también pueden obtenerse a partir de resclucién cinética del racemato de

(B

[\

tofe
~

(51}
C’p

5 cofrespondizsntes usando enzimas de lipasa, por <jemplo, Ak Amano,
lipasa PS Amano, lipasa A Amang, lipasa M Amano, lipasa F-15 Amano, lipasa G
Amano (de Biocatalytics Inc) en disolventss organicos acucsos, por ej=mplo, DMF
acuoso, DMSO, éter etilico-t-butilo o soluciones acuosas de triton X-100.

Ambos enantiomeros del compuesto | pusden prepararse a partir de la sintesis

quiral. Los compuestos la y b pusden olxtznerse a partir de la eliminacién de los

Uz
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grupos quirales auxiliares ce los compuestos IXa y IXb respectivaments con

hidréxido de litio en THF acuoso en presencia de perdxido de hidrdgeno.

PN

(R?), y
R’ //ﬂ R’ /l
—~ (‘1 ~ P ‘(-lH O /\ /\\« OH
\/ ~ " X \n/ - ”
| P o) = 0]
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Los compuestos IXa y IXb pueden obtensrse mediante & acoplamiento de los
compuestos Xa y Xb con bromuros de hencilo, cloruros o tosilatos o mesilatos
bajo condiciones base tipicas, por ejemplo, =n DMF o THF en la presencia de una
base, por ejemplo, carbonato de potasio o carbonato de cesio. La temparatura
varia de 25-120 grados C. Los compuestas [Xa y IXb pueden también obten=zrae
mediante la reaccion de acoplamiento de los compuestes Xa y Xb con alzoholes

bencilicos bajo condiciones Mitsnabu, por =jemplo, =n THF o tolueno en presanacia

de dietil azodicarboxilato v trifenilfosfina.

U3
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Los compuestos Xa y Xb puedsn prepararse a partiv de la deshenzilacidn de
los compuestos Xla y Xlb respectivamente mediante la hidrogenacién =n un

5 disolvents alcohdlico, por gjemplo, MeOH o EtOH, en presencia de Pd-C.

Los compuestos Xla y Xlb pueden prepararse a partir de la alquilacién dz los
compuestos Xlla y Xllb respectivam=nts con bromuro de sec-butilo o bromura de

10 sec-butenilo. El tratamiento de los compuestos Xlla y Xlib en THF u otro
disolvente aprético con bases, por sjemplo, his(trimetilsilil) amida de  litio,
bis(trimetilsilil) amida de sodio, o diisopropilamida de litio a —72 °C, seguido por
la adicion de electréfilos, bromuro de sec-butilo o bromuro de sec-butenilo,
produce compuestos alqguilados Xla y Xl respectivamente.

15



10

15

30

0]
X3 \\T/O -~ Ny
a0 (Y -
o~ TN RSN TN , KA NM_ -
~F Q \ y P 0 ~ =
¥
=
RI_ s &
. L/\\_ | Xlla R L | Xllh
(R%)m (R“)m/\/

Los compuestos Xlla y Xk pueden prepararss a partir del compuesto intermedio
Xl mediante el acoplamisnto con isémera R de 4-bencilo-oxazolidin-ona XIVa o
issmero S de d-bencilo -axazolidin-ona XIVE mediants los procedimientos de
Evans. Los compuestos intermedios Xl pusdzn reaccionar con slorure de
pivaloilo, cloruro de oxalilo o clorcformiato de isopropilo &en THF en presencia de
una base, por gjemplo, tristilamina o N-metilmorfoling, a anhidridos mezcladas o
cloruros de acido que lusgo se hicisron rsaccionar con la sal de litio d= XIVa o

XIVEx en THF. Otros grupos quirales auxiliares pusden también usarse an la

Am. Chem. Soc. 1694, 118, 9351-9362). El tratamiente del enantiomers de
pseudosfedrina con cloruros de acido carboxilico o anhidrido conduze a un
derivado XV de amida. Las amidas son tratadas con una hase fusrte, por ejemplo,
diisopropilamida de litio en presencia de cloruro de litio, seguido por la adision de

un agente de alquilacion para producir los productos alquilados correspondisntes.

El grupo quiral auxiliar lusgo puede ser liminada en hidrélisis acida para produci

los compuestos quirales objstivo.
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El compuesto intermedio XIH pusde obtenerse a partir de la hidrolisis del éster
d=l compuasto V con base en una solucidn aleohdlica-acuosa, por ejempla, LIOH

o NaOH en una solucidn acucsa de metanaol.

Procedimientos sintéticos

Todas las reacciones 3¢ llevaron a cabo bajo atmdsfera inerte a meanos qus se
indique de otra forma. Los espectros NMR se abtuvieron en un Bruker dpx400.
LCMS se llevé cabo en un Agilent 1100 utilizando una columna ZORBAX® SEB-
C13, 4.8 x 75 mm, de 3.5 micras para el métodao A, El flujo = la columna fue de

1 mi/min y los solventes utilizados fueron agua y acetonitrilo (TFA al 0.1 %) <on

g
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un volumen de inyeccion de 10 ul. Las longitudes de onda fueron 254 y 210 nm.

Los analisis de pureza quiral se realizaron mediants columnas quirales

Abreviaturas
Ac Acetilo
d Doblete
DCM Diclorametano
DME 1,2-dirnstoxiatano
DMF N,N-dimetilformamida
DM3C Sulfé=ide de dimstilo
€.8. Exceso enantiomérico
Eq Equivalentes
Et Etilo
EtOAc Acetato de &tila
9 Grarno
h Hora
1SS0 Cromatograiia 1300 Telidina
HPLC Cromatografiz ds liguidos de alta prezién
KaOg Carbonato potasico
| Litro
LCMS Cromaiagrafia ds liguidos - sspectrometria ds masa
LDA Diisopropilamida die litio
M Molar
] Multiplete
Me Metilo
iy Minuto
mol Mol
HMR, Rezonancia magnética nuclzar
q Quarteto
RT Tiempo d= retencidn
s Singlete
sat Saturado
t Triplete
TFA Acido triflioroacético
THF Tetrahidrofurano
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Acido (R) 2-5-(3,5-Diflioro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenilo-3-il]-4-metil-

F
H
O
CF3

Sintesis racémica y separacidn quiral

5 pentanoico

10 a) Ester metilico del acido (3,5-Bis-benciloxi-fenil)-acético

Una mezcla de éster matilico del acido (3,5-dihidroxi-fenil)-acético (de Aldrich,
70 g, 0.385 mol), bromuro de bencilo (137 ml, 1.13 mol), carbonato potasico
15 (180 g, 1.18moles) y DMF (1.5L) bajo Nz se agitd mecanicaments a

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcela de reaccién resultant=

se vertio en una mezcla de 1.5 L de agua helada con agitacion. El precipitado
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se ohtuvo mediante filtracién y se enjuagd con heptanc sucesivamente para

remover el bromuro de o para dar los compuestos base (123.7 g) coma un

solido de color café, el cual se secd al aire para la siguiente reaccién. 'H-

=

ti
e
T
o
N
[t}
N
—_
[¢47]
1.
T
~
l.')

NMR(CDCL): & 3.80 (s, 7H), 3.7 B0 (s, 3H), 7.35-7.50

(m, 10H); calculado para C23H2204 (M+H) 363.15, encontrado 263.

b) Ester etilico del acido 3-benciloxi-5-hidroxi-fenil)-acético

Una solucién de 50 gramos (1.38 moles) de éster metilico del acido (3,5-Bis-
benciloxi-fenil)-acético y NaOH (5.6 g, 1.65 moles) en 1 L de EtOH &n presencia
de 10 % de Pd-C se hidrogend =n un agitador Parr hasta que s¢ consumid un
gquivalznte de hidrégeno. La mezcla se acidificé con HCI concantrado y
después, el catalizador y el solventz s& removisron para dar un residuc de
aceite. El producto crudo se purificd mediante cromatografia de columna d= gel
de silice ISCO (ISCQ) usando EtDAC-heptano como eluyentes (gradients de
10% a 756°% de EtOAc) para dar 28 gramos (35 %% de rendimiento) del
compuesto base (1h). "H-NMR(CDCls): & 1.15-1.20 (t, 3H), 3.4-(s,2H), 4.05-4.1
(g, 2H),4.9 (3, 2H), 55 (s, 1H), 8.4 (s, 2H), 8.5 (s, TH), 7.207.35 (m, ZH),

calculado para C17H1804 (M+H) 287.3, =ncontrado 257.

\9



35

c) Ester etilico del acido (3-benciloxi-5-trifliorometanosulfoniloxi-fenil)-acético

oTf

A una solucion de éster etilico de acido 3-(benciloxi-5-hidroxi-fenil)-acético (V4.4 g,

[

0.26 mol) en diclorometana (700 ml) se agregd piridina (62.5 ml, 0.7'(:"3 mal). La
mezcla se enfrid a 0°C. A asta solucidn  fria se  agregd  anhidrido
trifliorometanosulfénico (859 ml, 0.39 mal), durante 1.5 h, manteniendo la
temperatura interna debajo de & °C y se agitd por 0.5 horas adicionales a 0 °C.
10 Esta mezcla de reaccion se vertidé a una mezcla de 1 N HCI (420 ml), y (105 1) de
hiclo himedo y se agith por 0.5 horas. La capa acuosa s¢ extrajo <on
diclorometana (2 ¥ 100 ml). Las fracciones combinadas s enjuagaron-con agua
(2 % 100 ml), solucién saturada de NaHCO; acuoso (2« 100 ml), y salmuera (2 x
100 ml). Los organicos se secaron (MgS0.) y concentraran al vacio para recibir
15 un liquide rojizo (108 g), que s llevd a la siguients etapa sin purificacidn adizional,

Calculado para C13H17F308S (M+H) 419.07, encontrado 419.1.

d) Ester etilico de acido (5-benciloxi-4'-triflilorometil-bifenil-3-il)-acético
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Una mezcla de éster etilico de acido (3-benciloxi-5-trifliorometanosulfoniloxi-fznil)-
acético (103 g, 0.26 mal), acida J-(trifliorometilfenilbordnico (55.6 g, 0.2% mal),
1,2-dimetoxietano (1.1 L) y Na:ZO; acusse (2 M, 129 ml, 0.28 mal) se agitd
mecanicamente mizntras purgakba Nz a tzmperatura ambiente por 10 min. A este
sistzma se agregd Pd (Phz), (430 myg, 0.42 mmol) y s calentd a reflujo (95 °C)
por 2.5 horas. La mezcla de color rojo-café se diluyéd con EtOAs (0.5 L) y se
enjuagd con una solucién saturada de NaHCQ; acuoso (3 » 200 ml) y salmuera (2
x 200 ml). La fraccion organica se secd (NaxSQ.) y concentrd al vacio. La mezcla
cruda se purifico mediante cromatografia d= columna ISCO para obtzner &l éster
etilico del acido (5-benciloxi-4-trifliorometil-bifenil-3-il)-acético (107 g, 100 %).

"H-MMR (CDCls): & 1.26 (t, 3H), 3.66 (s, 2H), 4.17 (4, 2H), 5.12 (s, 2H), .99 (s,
1H), 7.12 (s, 2H), 7.34-7.49 (m, &H), 7.67 (s, 4H); calculado para C24H21FZ03

(M+H) 415.14, encontraclo 415.2.

e) Ester etilico del acido 2-(5-benciloxi-4'-trifluiorometil-bifenil-3-il)-4-metil-

pent-4-enoico
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A una solucién de Compuesto 1d (4.9 g, 11.3 mmol) en THF (50 ml) a =7'¢ °C se
agragd gota a gota LI[N(SiMe;)a] (1N en THF, 14.2 ml, 14.2 mmoel). La mezcla de
reaceién se agitd por 1 hora a =72 °C y luego 3= agregd gota a gota 3-bromo-2-
metil-propeno (1.25ml, 124 mmal). La solucién se calentd lentamente hasta
35 °C y se agitd a =35 °C por 0.5 h. La reaccion se detuvo con Sulut.,lul‘l saturacda
de NH,Cl y se extrajo con EtOA:. Los evtractos organicos se secaron (Na-S0y),
se concentraren y purificaron mediante cromatografia de columna para dar &l
Compueste 1e (5.1g, 92%) como un aceite claro;, TH NMR (400 MHz,
cloroFQRMO-D) & ppm 1.1 - 1.28 (m, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 247 (m, 1 H), 2.85 (m,
TH), 3.53 (m, TH), 411 (m, 2H), 472 (s, TH), 477 (s, TH), 5.12 (s, 2 H), 7.03 (s,

H), 7.10 (s, 1 H), 7.15 (3, 1 H), 7.36 - 7.43 (m, & H), 7.687 (3, 4 H); calculado para

C23H27F303 (M+H) 48919, encontrado 439,

f) Ester etilico del acido 2-(5-hidroxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-

pentanoico
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Una mezcla del Compuesto 1e (5.1 g, 10.9 mmol), 10 %, Pd/C (&00 my) =n EtOH
(50 ml) s& hidrogend bajo Hz (275.5 kPa (40 psi)) en un agitador Par por 20h. La
mezcla de reaccion resultante sz filtrd a través de celite y el filtrado se concentrd
para dar el compussto 1f (4.2 g, 100 %) como un aceite claro; 1H NMR (300 MHZ,
CLOROFORMO-D) & ppm 0.92 (d, J=5.6 Hz, 6 H), 1.25 (m, 3 H), 1.40 = 1.61 (m, 1
Hj, 1.65 — 1.70 (m, 1 H), 1.95 — 2.05 (m, 1 H), 3.57 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 4.10 - 4.29
(m, 2 H), .91 (s, 1 H), 3.97 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 7.65 (s, 4 H);

calculado para C21H23F303 (M+H) 381.18, encontrado 331.

g) Acido 2-[5-(3,5-Diflioro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-il]-4-metil-

pentanoico

A una solucién del Compuesto 1f (4 g, 10 mmol) =n DMF se agregd carbonato de
io (g, 15 mmol) y luego bromuro de 3, 5 difliorobencilo. La solucion resuitants se

agitd a temperatura ambients por 18 h y luego se enfrid con agua. La solucion

acuosa s¢ extrajo con EtOAc. La capa organica se enjuagd, secd y evapord jpara

dar un residuo (59). Lusgo, =l crudo se puso en TN KOH en MeOH (3ed)) &n

reposo durante toda la noche. La solucidn se acidificd con HCl y Iu~gn sz =ntrajo

33
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con EtOAc. Lusgo, la capa organica se enjuagd con agua, s& secd sobre NaZs04,
luego s& evapord en un evaporador rotatorio para dar un producto crudo. El crudo
fue heptano triturado para dar 4.5 g (rendimiento de 91 %) de producto (R) y (S).

La mezcla racémica se separd de forma quiral con columna Chiralpalk: AD
usando metanal y acestonitrilo que contiene 0.1 % de acido féormico comao un
eluyente para obtener enantidmero (R), Compussto 1, y enantidmero (S),
Compuesto 2, respectivamente.

Se encontré que &l enantitmero (R) tiens una rotacidn de =27.29 grados en
MeOH y el enantiémaro (S) tiene una rotacion de + 25.2 grados en MeOH. Los
centros de estereoquimica absoluta s asignaron por correlacién con los
materiales sintéticos descritos a continuasion.

Sintesis quiral del acido (R) -2-[5-(3,5-Diflioro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-

il-4-metil-pentanoico

h) Acido 5-benciloxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-acético

©\/o OH
T
CFs

A una solucién de éster etilico del acida(G-benciloxi-4'-trifldorometil-bifenil-2-il)-

acético (120 g, 0.29 mol) en THF (1.2 L) se agregd agua (240 ml), LIOH.H:0O

$Y
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(15 g, 0.32 mal) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambients por 16
h. La solucién se filtrd y concentrd &l vacio para remover THF. El liguido
espeso resultante se acidificd a pH 2 mediants la adicién de solucidn de HCL

acuoso 2N y la suspension blanza s= agitd de forma mecanica por 1h a

[%,}

temperatura ambients. El producto blanco himeds se rscobré después dz= la
filtracion y se disolvié en EtOAc (500 ml). La capa organica se separo del agua,
se secd (MgS0;) vy concentrd al vacio para obtener acido (5-bencilowi-4'-
trifliorometil-bifenil-3-il)-acético (105 g, 94 %).

"H-NMR (de-DMSO): & 3.64 (s, ZH), 518 (3, 2H), 7.02 (5, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.34-
10 7.80 (m, 5H), 7.81 (d, 2H), 7.59 (d, ZH), 12.258 (bs, 0.6H); calculado jpara

22H1TF303 (M+H) 387. 11, encontrado 2371,

i) 4-bencil-3-[2-(5-benciloxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-acetil]-oxazolidin-2-ona

15 CF3

A una solucién agitada mecanicaments: de acido (5-henciloxi-4'-trifliorométil-bifenil-

™

3-il)-acético (20 ¢, 52 mmol) en THF (104 ml) a =72 °C s& agregd N-metil morfolina
(NMM) (6.3 ml, 57 mmol) y clorura d= trimetilacetilol (7.0 mil, 57 mmol) manteniendo

D0,

la t=mperatura interma debajo de —70°C. Esta mezcla se agitd a -73 °C por

%]
[}
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156 minutos y 0°C a 1h. El sélido blanco se filtrd para recibir ¢l anhidrido en el
filtraclo que se enfrié a =75 °C. En un matraz separaclo, a una solucién de (R)-(+)-4-
bencil-2-oxazolidinona (9.6 g, 54.4 mmal) =n THF (109 ml)y a -75 °C s& agragaron
nBuLi (1.6M en hexanos, 24 ml, 54.4 mol), gota a gota, mant=niendo la temperatura
intzrma debajo de —70°C y se agité a -73°C por 45 min. Estz auxiliar cuiral
metalizado se canalizé al anhidride a -73 °C y se calentd a 0°C durantz 1.5h.
Ademas, la mezcla resultante se agitd a 0 °C por 20 minutos y se detuvo agregando
&n exceso la solucién saturada de NHLCI acuoso. La solucidn se diluyé con EtOAC
(200 mi) y la fase organica s= enjuagd on solucién saturada de NaHCO: acuosa (3
x 100 ml) y salmuera (2 x 100 ml). La solucién se s=cd sobre MgSO; y el solvente
se removid al vacio. El material crudo se purificdé mediante cromatografia de
columna de gel de silice ISCO para rendir 20.3 9 (72 %) de 4-bencil-2-[2-(5-
benciloxi-3'-trifliorometil-bifenil-3-il)-acetil]-axazolidin-2-ona como un sélido blanaco.

"H-NMR (CDCls): & 2.76 (dd, 1H), 2.26 (dd, 1H), 4.19 (m, 2H), 4.35 (g, 2H), 4.69
(m, TH), 513 (s, 2H), 7.04-7.46 (m, 13H), 7.67 (s, 4H); calculado para

C32H2GFENO4 (M+H) 543,18, encontrado 545,35,

j) 4-bencil-3-[2-(5-benciloxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-pent-4-enoil]-

oxazolidin-2-ona

\Y4
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A una solucién incololora de d-bencil-3-[2-(5-bencilo si-4-trifliorometil-bifenil-3-il)-
acetil-oxazolidin-2-ona (3.09, 11.00 mmol) en THF seco (22ml) a =78 °C se
agrago hexametil disilazida sodica (NaHMDS) (1 M en solucion de THF, 12.11 ml,
12.11 mmol), gota a gota, manteniendo la temperatura interma debajo de ~75 °C.
La solucidn roja resultante se agith a -73 °C por 30 minutos. A esto se agregd 3-
bromo-2-meatil propeno (4.44 ml, 44 mmal) mant=niendo la temperatura debajs de
—75 °C. Cuando la adicién estaba cerca de completarse, la mezcla de rzacciin se
volvid verde. En este punto el bafo de hizlo seco se removid rapidamente y sz
resmplazd con bafo de agua hizlo y se completd la adicion. La mezcla de
reaccion se agitdo a 0 °C por 30 minutos adicionales y se detuvo con solucion
saturada de NH4Cl acuoso. El sistema se diluyd con EtOAC (100 ml) y la fase
organica se enjuagd con solucién saturada de NaHCO; acuoso (3 x 50 ml) y se
sech (MgS0y). El solvents se removid al vacio y la mezcla cruda se purificd
mediante columna de gel de silice para producir 4-beneil-2-[2-(&-benaila«i-4'-
triflaorometil-bifenil-3-il)-4-metil-pent-4-enoill-oxazolidin-2-ona (3.3 g, 95 %).

"H-NMR (CDCLs): & 1.20 (s, 3H), 2,46 (dd, 1H), 2.75 (dd, 1H), 2.05 (dd, 1H), 3.32

(dd, 1H), 4.05 (m, 2H), .59 (m, 1H), 4.30 (d, 2H), 5.13 (s, 2H), 543 (dd, 1H),
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711 (d, ZH), 7.21-7.49 (m, 11H), T.67 (s, 4H); calculado para CIOHIZF2HO4

(M+H) 600.23, encontrado 500,73,

k) 4-bencil-3-[2-(5-hidroxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-pentanoil]-

oxazolidin-2-ona

(@)
(@)
o S
O 0 K\@
CF;

A una solucidon de I4-I:»en«:iI-S-[Z-(.’.’--I)en«:iln:»xi--l'-triflL'lorometiI—IJifenil-B-iI)-4-metil-
pent-4-enoill-oxazolidin-2-ona (8.7 g, 11.2 mmol) en M=OH (150 ml) se agregd
10 % Pd/C (70 mg, 10 % en peso). La suspensién negra se hidrogend a 210.3-
210.3 kPa (45-45 psi) durante una noche. La mezela se filtrd a través de celita y el
solvente se removid al vacio para obt=ner 4-bencil-2-[2-(5-hidroxi-4'-trifldorametil-
bifenil-3-il)-4-metil-pentancil]-oxazolidin-2-ona relativamente pura (5.4 9, 93 %).

"H-NMR (CDCls): & 0.94 (d, 3H), 0.98 (d, 3H), 1.54 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 212
(m, 1H), 2.79 (dd, 1H), 3.33 (dd, 1H), 4.11 (m, 2H), 4.62 (m, 1H), §.25 (t, 1H),
£.97 (m, 2H), 7.21-7.37 (m, BH), 7.67 (s, 4H); calzulado para CZ9H23FINO4

(M+H) 512.20, encontrado 512.3.
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I) 4-bencil-3-{2-[5-(3,5-diflioro-benciloxi)- 4'-trifliorometil-bifenil-3- il]-4-

metil-pentanoil}-oxazolidin-2-ona

O
DS
F Y

= O

A una solucidn  de 4-I:nen«:;il-:3-["-(S-hiclroxi——l‘-triflL’lorometiI-bifenil—.’-)-iI)—4-nieti|—

pentanoil]-oxazolidin-2-ona (18.77 g, 38.73 mmal) en acetonitrilo (134 mly a 0 °C se

agrzgo  1-bromometil-3,5-diflioro-henceno (713 ml,  55.10 mmol) y C5:003

(22.94 g, 73468 mmol) en porciones durante 5 minutos. La suspension blanca

10 resultants se agitd a temperatura ambients por 2 horaz. El sélido blanco se filtrd y el
”

solvents se removié al vacio para obtener d-bencil-2-{2-[5-(3,5-diflloro-banciloxi)-

4'-trifliorometil-bifenil-2-il-+-metil-pentancill-oxazolidin-2-ona relativaments pura.

m) Acido de 2-[5-(3,5-Diflioro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-il]-4-metil-

15  pentanoico
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CFs
A una solucion de 4-bencil-3-{2-[5-(G,5-diflioro-bencilox)- 4'-trifliorometil-bifenil-3-
il]-4-metil-pentancil}-oxazolidin-2-ona (2340 g, 2372 mmal) en THF (180 ml) s=
agregd agua (30 ml). El sistema se enfrié a 0 °C. A ssta solucion fria se agr=go
LiOH.H-O (1.54 g, 368.73 mmol) y 30 %6 Ha0x (16.65 ml, 145,92 mmol), gota a gaota,
manteniendo la temperatura interna debajo de & °C. La solucion turbia rssultants se
agitd a 0 °C por 20 min. El exceso de Ha0: se contrarrestd agregando solucion 1.5
M de NazSO; acuoso (97.9 ml, 145.92 mmal) v se agitd a temperatura ambients por
15 min. El solvents organica se removid al vacio. El liquido resultante se acidificd a

pH 2 mediante la adicion de solucién 1 N de HCl acucso. La capa acucsa se extrajo

o

con EtOAC (3 x 200 mi), se sech sobre MgSOy, y se concentrd al vacio resultando
en una mezcla sruda que s= purificd mediante cromatagrafia de columnas de gzl de
silice I1ISCO para producir acide  (R)-2-[5 -(3,5-«2]iflL'lDI‘O-beI]CilO):i)-“—l'-tl‘ififlOl‘-’Dl‘ﬂéti|-
Lifenil-2-il-4-metil-pentancico (12.25 3, 70 %).

"H-NMR (CDCls): & 0.923 (d, GH), 151 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 3.72
(t, TH), 5.00 (s, 2H), .76 (m, 1H), .95 (m, 3H), 7.07 (t, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.56

(m, 4H); calculado para C2ZAH23IFSOE (M+H) 479.45, encontrado 4792,

€0
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Ejemplo 2
Acido (S) -2-[5-(3,5-Difluoro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-il]-4-metil-

pentanoico

D O

a) 4-bencil-3-[2-(5-hidroxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-pentanoil]-

oxazolidin-2-ona

Lo,
ey,

h®

HO

T
CF;

10

El compueste base se prepard a partir de  4-bencil-3-[2-(5-benciloxi-4'-
trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona siguiendo el mismao

procedimiento que para la sintesis del Ejemplo 1, parte (K).
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"H-NMR (CDCls): & 0.94 (d, 3H), 0.93 (d, 3H), 1.54 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 2.12
(m, TH), 2.79 (dd, TH), 3.38 (dd, 1H), 4.11 (m, ZH), 4.62 (m, TH), 5.2& (t, 1H),
6.97 (m, 2H), 7.21-7.37 (m, 8H), 7.57 (s, 4H); calzulado para C2OH25FENO4

(M+H) £12.20, encontrado 512.3.

b) 4-bencil-3-{2-[5-(3,5-difltloro-benciloxi)- 4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-4-

metil-pentanoil}-oxazolidin-2-ona

A una solucion de 4-bencil-3-[2-(5-hidroxi-4'-trifliorometil-hifenil-2-il)-4-metil-
pentancill-oxazolidin-2-ona  (0.400 g, .73 mmol) en  acetonitrilo (3 ml) a
temperatura ambiente se agregd  1-bromomstil-3,5-difldoro-bencena (0.243 g,

-

1.17 mmol) y Cs.CO; (0.508 g, 1.56 mmol). La susp=nsién blanca resultant: se
agitd por 1h. El sdlido blanco se filtré y =l solvents s& removid al vacic para
obtener  $-bencil-3-{2-[5-(3,5-diflGoro-henciloxi)- — 4-trifllorometil-bifenil-3-il}-4-

metil-pentancil}-oxazolidin-2-ona relativamentz pura.
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¢) Acido 2-[5-(3,5-Diflioro-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-il]-4-metil-

pentanoico

e

®
J
CF,
A una solucién de d-hencil-3-{2-[5-(3,5-difldoro-benciloxi)- -trifliorometil-hifenil-
3-il]-4-metil-pentancil}-oxazolidin-2-ona (0.425 g, 0.67 mmol) en THF (10 ml) s&
agregd agua (3.5 ml). El sistema se enfrid a 0 °C. A 2sta solucion fria s2 agrego
LiOH.H-O (0.028 g, 0.57 mmol) y 30 %6 H-O (3204 ml, 2.68 mmol), gota a gota,
manteniendo la temperatura interna debajo de § °C. La solucion turbia resultante
se agitd a 0 °C por 20 min. El exceso de HzOz se enfrié agregando solucidn 1.5
M de Na:SO; acuoso (1.79 ml, 2.63 mmol) y se agité a t=mperatura ambisnts por
5 min. El solvente organico se remavid al vacio. El liguido resultants se acidificd
a pH 2 mediante la adiciéon de solucidn 1 N de HCI acuoso. La capa acuosa se
extrajo con EtOA: (2 x 25 ml) y secd (MgS0O,). La mezcla se concentrd al vacio
para rzcibir una mezcla cruda que se purificd mediante cromatografia de
columna de gel de silice ISCO para producir acido (S)-2-[5-(3,5-diflioro-

benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-2-il]-4-meatil-pentanaizo (0.298 g, 92 5%).
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"H-NMR (CDCls): & 0.93 (d, &H), 1.51 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.3 (m, TH), 3.72
(m, 4H); calculado para C25H23F503 (M+H) 47945, encontrado 479.2.

5 Ejemplo 3

Acido (R) -2-[5-(4-flioro-2-trifliorometil-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-

F CFs
(1
CFs

il]-4-metil-pentanoico

10
a) 4-bencil-3-{2-[5-(4-flioro-2-trifliorometil-benciloxi)-  4'-trifliorometil-
bifenil-3-il]-4-metil-pentanoil}-oxazolidin-2-ona
F. CF3 Ow_0
@/ \1/
X O N
(1
CF,
15

6y
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A una solucion de  4-bencil-3-[2-(5-hidroxi-4'-trifliorometil-bifenil-3-il)-4-metil-
pentancill-oxazolidin-2-ona (como la qus se prepard =n ¢l Ejemplo 1, paso
(K))(0.400 g, 0.75 mmal) en acetonitrile (3.9 mi) $= agregé 1-hromometil-4-flaaro-
2-trifliorometil-benceno (0181 ml, 117 mmaol) y CsaCOy (0.505 g, 1.56 mmol).
La suspensidn blanca resultante se agitd a temperatura ambiente por 1h. El
sélido blanco se filtrd y el solvente se remavid al vacio para obtener 4-bendil-2-

2-[5-(4-flhoro-2-trifldorometil-benciloxi)- F-trifldorometil-bifenil-2-il]-4-mistil-

p=ntanoil}-oxazolidin-2-ona relativaments pura.

b) Acido 2-[5-(4-flioro-2-trifliorometil-benciloxi)-4'-trifliorometil-bifenil-3-

il]-4-metil-pentanoico

\
O
D

a
N OH

A una solucion  de  d-bencil-3-L2-[5-(d-flioro-2-triflioromeatil-benaciloxi)- - 4'-

trifldorometil-bifenil-2-il]-4-metil-pentancil}-oxazolidin-2-ona - (0.535 g, 0.73 mmol)

en THF (9 ml) se agregd agua (3 mi). El sisterna se enfrid a 0°C. Para asta
solucidn fria se afadié LIOH.H.O (33 my, 0.73 mmaol) v 30 % H:O- (0.554 ml,

3.12 mmol,) y se agitd a 0 °C por 20 min. El exceso d= Hx0: se detuvo agregando
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solucién 1.5 M de Na-SO; acuoso (2.08 ml, .12 mmol) y s& agitd a temperatura
ambiente por & min. El solvente organico s& removid al vacio. El liquido resultants
se acidificé a pH 2 agregando solucidn 1 N de HCI acuoso. La capa acuosa se
extrajo con EtOAC (3 x 50 ml) y se sec6 (MgSO.). La mezala se concentrd al vacio
para recibir una mezcla cruda gue se purificd mediante cromatografia de columna
con gel de silice 1ISCO para producir acido (R)-2-[&-(4-flioro-2-trifliorametil-
benciloxi)-+-trifldorometil-hifenil-3-il]-4-metil-pentanocico (310 mg).

"H-NMR (CDCls): & 0.92 (d, 8H), 1.52 (m, 1H), 1.71 (m, TH), 1.99 (m, 1H), 2.73
@, 1H), 5.27 (s, 2H), 8.92 (bs, 1H), 7.05 (bs, 1H), 717 (bs, TH), 7.29 (m, 1H),
742 (m, 1H), 7.68 (m, &H);, calculads para C2THIZF703 (M+H) 529.44,

encontrado 529.2.
Ejemplo 4

Acido 2-[4'-cloro-5-(3,5-diflGioro-2 -benciloxi)-3'-trifliorometil-bifenil-3-ilj-4-

metil-pentanoico

CF3
Cl

a) Ester metilico del acido 2-(3,5-Bis-benciloxi-fenil)-4-metil-pent-4-enoico
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¢
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Se agregd gota a gota una solucidn 2M de LDA en THF-heptano-gtibenceno
1.5 ml, 43.0 mmol) durante 12 min a una solucidn agitada de éster matilics de
acido (3,5-his-benciloxifenil)acético (preparado =n el Ejemplo 1, paso (a)) (12.0 g,
SEO9mmal) en THFE (30ml) a -78°C hkaje una atmdésfzra de nitrdgenc. La
temperatura se mantuvo debajo de =70 °C por 50 minutos adicionales, luego se
agrago S-bromo-2-metilpropens (4.0 ml, 28.7 mmal) en una porcion y la mezcla de
reaccion se calentd a 0 °C. Después de 2 h la mezcla se concentrd al vacio, diluido
con NHCI (100 ml) acucso saturado y s2 extrajo con EtOAc (100 ml). La capa
organica se enjuagé con salmuera (100 ml), se secd (MgSQy), y concentré al vacia
y purificd mediants cromatografia die columna instantanea (silice, 0-10 % EtOAC 2n
&ter de petroleo) para dar &l producto base como un aceite amarille (14.1 g, 94 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.42-7.25 (m, 10H), 5.53 (s, 2H), 5.52 (s, 1H), 5.02
(5, 4H), 4.74 (5, 1H), 4.96 (5, 1H), 2.74 (t, TH), 3.64 (s, 3H), 2.79 (dd, 1H), 2.33

(dd, 1H), 1.70 (s, 3H).

b) Ester etilico del acido 2-(3-benciloxi-5-hidroxi-fenil)-4-metil-pentanoico
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Una mezcla del intermedio 4a (20 g, 48 mmaol), NaOH (2.2 g, §7 mmal) =n EtOH
(500 ml) se agregd a 0.5 g Pd-C 10 % sobwrs carbdn activado bajo N-, la mezcla se
sometid a hidrogenacion bajo 275.3 kPa (40 psi) por 30 min, én &l cual s indicd 2|
punto LC/MS indicd que la materia prima s consumid. El catalizador se filtré y el
EtOH se evaporé. La cromatografia de columnas (0-40 % EtOAc/ Heptane) did
11.8 g (rendimiento de 75 %%) de un aceite incoloro, como una mezcla de ésteres
de =tilo y metilo y &l &ster de doble enlace no reducido. MH® 241 (&ster etilizo con
"

doble enlace no reducido); 243 (&ster etilico con rama de isopropilo reducido), 327

(&ster etilico con doble enlace no reducido).

c) Ester etilico del acido 2-[3-benciloxi-5-(3,5-diflioro-benciloxi)-fenil]-4-

metil-pentanoico

&8
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Una solucién de éster =tilico (mezclacda con éster metilico) 4b (59, 15 mmol),
KoCOs (41 g, 30 mmol), y bromure de 2,5 di-flaoro bencilo (!2.9 ml, 22 mmal) en
5 DMF (70 ml) s calentd a &0 °C durant= una hora. EI DMF s& removid mediante
vacio y &l producto crudo ze purificé mediante cromatografia de colurmna (0-20 %%

EtOAc/ heptano) para dar 4.5 g de products (rendimisnto de 66 %). MH" 4531y

otros iones moleculares (éster metilico y las aleofinas correspondientes).

10 d) Ester etilico del acido 2-[3-(3,5-Difluoro-benciloxi)-5-

trifilorometanosulfoniloxi-fenil]-4-metil-pentanoico

OTf

15 A una solucién de intermedio 4 (4.5 g, 10 mmal) en MeOH (100 ml) s= agregd

045g Pd-C 10°% en carbdn activado bajo Nz la mezcla se sometid a
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hidrogenacion bajo 157.9 kPa (20 pai) por dos horas. El catalizador se filtre se filtrd
y &l MeOH se evaporé. La cromatografia de columna (0-50 % EtOAS/ Heptanc) did
3.0 g de fenol como aceite incolora, que se disolvid en 50 ml de DCM y se enfiid a
0°C. Se agregd piridina  (2ml,  40mmwol)  y  anhidrido  de  acido
triflicrometanosulfénica (2 ml, 12 mmol). La solucién se agitd a 0 °C por una hora
antes d= varterla en una solucién 1 N de HCI(20 ml), se extrajo con DCM (200 ml), y

s& enjuagd con NaHCO; / NaCl acuoso. La capa de DCM s

l'[;

eco sobre Mg-SO.y

s& avapord para dar 4.0 g de aczite amarillo. (72 % dos pasos). MH" 511.2

e) Ester etilico del acido 2-[4'-cloro-5-(3,5-diflioro-benciloxi)-3'-trifliorometil-

bifenil-3-il]-4-metil-pentanoico

Una solucién de acido 3-CF3-4-Cl-henzenbordnico (3.6 g, 16 mmal), triflate 4d
(+g, 7.83mmol), (PPhz)sPd (0.5g, 0.4 mmaol), kKaCO5 (2.2¢, 16 mmol), =n
tolueno/EtOH/H-O (20/10/5 ml) se coload en un tubo ds reaccién sellado y se

calenté a 80 °C por una hora. Se anadio EtOA: (200 ml) y se enjuagd con

gl

salmuera. La capa de EtOAC se secd sobre Myg.SQs y se evapord. La
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cromatografia de columna (0-20 %/EtOA:/ Hexano) produjo 3.08 g de aceite

incoloro (74 %). MH* 541.3

f) Acido 2-[4'-cloro-5-(3,5-difliioro-2 -benciloxi)-3'-trifliorometil-bifenil-3-il]-
4-metil-pentanoico

Una solucion de intermedio 4e (3 g, 5.5 mmol), TN NaOH (16 ml) en THF/M=0OH
(50/50 ml) se agitd a temperatura ambiente por un dia. La solucién se concentrd y
s& agregd EtOAc (500 ml). Después de lavar con HCI IN y salmuera, se secd la
capa de EtOAG sobre My:S0,y s= svapord. La cromatografia de columna (0-20 %
JEtOAc/ Hexano) produjo 2.7 g de sdlido hlanco (71 %). Luego se disclvid 2l sdlido
en EtOAC (100ml) y se agregd NaOH IN (5.28ml, & mmol) y se agitdé a
temparatura ambiente por 10 min. Luego se remavid el solvente al vacio y el
compuzsto se obtuvo como su sal sédica. MH™ 513.2 (maxima débil)."H NMR (300
MHz, CD;OD): & 0.94 (d, 8H, J=4.51 Hz), & 1.5-1.87 (m, 2H), & 1.9-2.0 (m, 1H), 5
DG7(t TH, J=7.85 Hz), 8 5.2 (3, 2H), 6 8.59 (m, 1H), & 7.1 (m, 4H), & 7.27 (s, TH),

G768 (d, 1H, J=8.42 Hz), & 7.85 (m, 1H), & 7.97 (d, 1H, J=2.0 Hz).

Determinacién del efecto de los compuestos de acuerdo con la invencidon

en ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa -2 (Cox-1, Cox-2)

Se determind la inhibicidn de Cox-1 y Cov-2 usando <l ensayo de cribado de
inhibidores Colorimstric Cox provisto par Cayman Chemical Company, Ann
Arbar, MI, EE. UU. (Cat. nam. 7680111) de acuerdo con las instrusciones del

fabricante.
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El Ejempla 1 de la invencion musstra <50 %4 de inhibicion a 100 pyM.

Seleccion de los compuestos de la invencién para la actividad moduladora

y-secretasa

La seleccion se llevé a cabo utilizando células SKNBE2 que portan =i tipo
natural APP 895, que crecen én la mezala de F12 DMEM/NUT (HAM) provista
por Gibco (cat nam. 31330-33) qu= contiens 5 % de Suero/Fe suplementado
con 1 % de aminoacidos no =senciales.

Las células crecieron proximas a la conflusncia.

La scleccion se realizd utilizando sl @nsayo que se describe en Citron y otros

(1997) Nature Medicine 3: 67.
Estructura ECS50 en ensayo
de células WTAPP
AB42 (UM)
F Compuesto 1 052!
]
F N \/0\/\\ | OH
l 2~ O
CFy
F Compuesto 2 1123
LA
= xR | X /'\\n/OH
2~ O
CFs g




58

Compuesto 3 0.216
PSRN AH
| T
2~ O
CF3
F Compuesto 4 0.19
2 f
E = ./O\ AR "/OH
| ~ 0
CFs3
cl

En comparacion,

p

o]

OH

CF3

cuyas caracteristicas no cuentan zon los valores R'y R? seleccionados, niaon el

grupo sec-butilo, mostrados &n 1Csp de

anteriormente mencionado.

Demostracion de eficacia in vivo

Los agentes reductores

AD =n mamiferos tales

2.5 UM an el ensayo d

3

[~

lulas WTAPP

de AP42 de la invencién se pusden utilizar para tratar la

como humanos o alternativamente demostrar la eficacia

en un modele animal validado tal como, pero no limitado a, el ratdn, rata, o

cobayo. El mamifero puede no ser diagnosticado con AD, o puede no tener una

23
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predisposicidn genética para AD, aunque pusde ser transgénico de tal manera

que el mismo sobre-produzca y eventualmente deposite AR de una manzra
similar a la vista en humanos afectados con AD.

Los agentes reductores de AR42 32 pusden administrar en cualguier forma
estandar utilizando cualquier método estandar. Por sjemplo, pero no limitado a,
los agentes reductores de AR42 pusden estar en la forma de liquido, tablstas o
capsulas gue se tomen oralmentz o madiante inyeccion. Los agentes reductores
de AR42 pueden ser administrados en cualjuier dosis que sea suficiente para
reducir significativaments los niveles de AR42 &n la sangre, plasma sanguinzo,
suero, fluido cerebroespinal (CSF), o cersbro.

Para determinar si una administracién precisa de un agente reductor de AR42
podria reducir niveles de AR42 in viva, se pueden utilizar rosdores no
transgénicos, por gjemplo, ratones o ratas. Alternativamente, se puedsn usar
ratones Tg2576 de dos a tres meses de edad qus expresen el APPGYL que
contiene la variante “Swedish” o un modelo ds ratén transgénico desarroliado
por el Dr. Fred Van Leuven (K. U. Leuven, Bélgica) y colaboradores, con la
exprasion de neuronas especificas de un mutante clinico de la proteina
przcursora amiloid= humana [V7171] (Moechars y otros, 1999 J. Biol. Chem. 274,
B453). Los ratones transgAnicos jévenes tiensn altos nivales de AR en el cershro
aungus no tienen deposicion Ap detectable. A una edad de aproximadaments 6-

meses de edad, los ratones transgénicos evhiben acumulacién progresiva,

[a>]

espontanea, del B-amiloide (AB) =n el cerebro, que sventualmente da coma

resultadeo placas amiloidzas dentro del subiculo, hipocampo y corteza cersbral.
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Los animales tratados con &l agents reductor de AR42 se examinaran vy
compararan con aquéllos sin tratar ¢ tratados con vehiculo y niveles cerebrales
de AR42 soluble y AR total se podra cuantificar mediante téonicas estandar, por
gjamplo, utilizando ELISA. Los pericdos de tratamiento pueden variar de horas a
dias y se ajustaran en base a 1os resultados de la reduccion de AR4Z una vez
que se establece un transcurso de tiempo de aparicion del efecto.

Se muastra un protocola tipico para medir [a reduccion de AR42 in vivo aundque
solamente es una de muchas variaciones que podrian utilizarse para optimizar
los niveles de AR detectable. Por gjemplo, los compusstos de reduccidon de AR42
come acidos libres o sales sddicas se formulan en 5 % de solutol en agua o
20 % de hidroxipropilo [ ciclodextrina, Los agentes reductores de AR4Z puzden
administrarse como una scla dosis oral o mediante cualquier via de
administracion aceptable, por sjemplo, de tres a cuatro horas antes del sacrificio,
determinada empiricamente, y analisis o altzrnativament= podrian darse durante
un transcurso de dias y a los animales sacrificados tres a cuatro horas después
que se les da la dosis final.

Los ratones se anestesian con una mezcla de Ketalar (Ketamin), Rompun (Xylazin
2 %) y Atropin (2:1:1) y se drena de manera trans-cardial con suero fisioladgico a
4 °C. Se recolecta sangre en &l sacrificic. La recoleccidén de sangre se realiza a
través de una puncion en 2l corazdén durants la anestssia en tubos de recolecaion
trataclos con EDTA. La sangre se centrifuga a 4000 g durante 5 minutos a 4 °C y
el plasma se recupera y rapidamente congesla para andlisis posterior. El cerzhro

se remueve del craneo y &l cerebelo y &l proencéfalo se separan con una incision

I
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en =l plano coronalffrontal. El cerehelo se remueve y retiene para andlisis
cuantitativo de los niveles del compuesto de prueha. El prozncéfalo se divide
uniformemente en &l hemisferio izquierde y derecho utilizando una incisién sagital
de la linea del medio.

Ambos hemisferios se sumergen inmediataments =n nitrégeno liquido y se
almacena a =70 °C hasta la homogeneizacion para los ensayos bioguimicos.
Los cerzbros de los ratones se suspendsn nuevaments en 10 volimenes de
0.4 %5 DEA (dietilamina) /50 mM NaCl pH 10 (rara animales no trqnbjcnun:) 0
0.1% CHAPS en TBS (para animales tran génicos) con Inhibidores de
Proteinasa (Roche-11948399) por grama o= tsjido, por sjemplo, para 0.163 g de
cerebro, adicionar 1.58 ml de 0.4 ¢ DEA. Las muestras se sonicaron durantz 30
segundos en hislo a 20 % de alimentacién de salida. Los homogenados se
centrifugan a 355,000 x g durantz 20 min. Los sobrenadantes a alta velocidad
resultantes lusgo se transfieren a tubos limpios para purificacién posterior o
analisis inmediato.

Los sobrenadantes obtenidos se purifican con columnas de fase reversa Water
Oasis HLB (Waters Corp., Milford, MA)Y para eliminar matzrial inmunorreactivo no
especificado de los lisados cersbrales antes de la deteccidn AR posterior.
Utilizando un colector al vacio, todas las soluciones se pasaron a través de las
columnas a una velocidad de aproximadamente 1 ml por minuto, de tal manera
que la presion de vacio se ajusta por consiguients a través del procesc. La
columnas se acondicionaron previaments con 1 ml de 100 % MeOH, antes d=

equilibrar con 1 ml de H20. Los lisados cersbrales no neutralizados se cargaron
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en las columnas. Las muestras cargadas luego se lavan dos veceas con &l primer
lavado realizado con 1 ml de & % MeQH, y ¢l segundo lavado con 1 ml de 20 %
M=OH. Finalmente, el AR se eluy= a partir de las columnas y en tubos de vidrio
de 100 <30 mm, con una solucion de 90 ° M=OH con 2 % NHyOH. Lusga, el
eluato s transfiere a tubos de 1.5 ml y concentra en un concentrador spesdvac

a temperatura alta durante 2 horas apro-imadamente. Ei A concentrado luego
se suspende nuevaments en Medio libre de susra para prapésitos gensrales

UltraCULTURE (Cambrex Corp., Walkersville, MD) mas inhibidores de protzasa
adicionadaos de acuerdo a la recomendacian del fabricante.

Para cuantificar la cantidad de AR42 en la fraccién soluble de los homogensizados
carebrales se utilizan equipos de Prusba de Inmunoabsorcidn Enzimatica (ELISA)
comersialmente disponibles (Innctest® B-Amyloidi.o), Innogenetics N.V., Ghent,
Bélgica El ELISA AR42 se realiza practicamantz de acuerdo al protocolo del
fabricante. En resumen, el estandar (una dilucién de AR1-42 sintético) y las

muestras se preparan en una placa des polipropileno de 96 pozos suministrada con

el equipo (Nunc-lmmuno MaxiSorp, A/S Nunc, Dinamarca). Las diluciones estandar

con las concentraciones finales de 1000, 500, 250, 125, 325, 31.2 y 156 pg/ml y
las muestras se preparan en &l diluyente muestra, provisto con el equipo ELISA,
hasta un volumen final de A0 ul. Las mu=stras, estandares y blancos (50 pl) s

agregan a la placa de poliestirol revestida con anti-AR42 (2l anticuerpo de captura
reconoce selectivamente el axtremo C-terminal del antigeno). La placa sz deja
incubar toda la noche a 4 °C para permitir 1a formacion del complejo anticuerpo-

amiloide. Siguiendo esta incubacién y pasos de lavado posteriorss un conjugado

»
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selective de anticuerpos-anti-AR (anticusrpo de detecaion hictinilado, por ejemplo,
biotinilado 4G3 (Covance Research Products, Dedham, MA) se adiciona < incuba
durant= un minimo de 1 hora para permitir la formacion del complejo anticusrpo-
amiloide-anticuerpo. Después de la incubacién y pasos de lavado apropiados, se
agrega un Conjugado de Estreptavidina-Perozidasa, seguido 30 minutos después
por una adicién de mezcla de TMB/perdida, que da coma resultado la conversion
del substrato =n un producto de color. Esta reaccién se detiens mediante la adicion
de acido sulfarico (1M) v v la intensidad d= aolor se mide por medio de fotometria
con un lzctor ELISA con un filtro de 450 nm. La cuantificacion del contznido AR de
las muestras se obtiene comparando la absorbancia con una curva estandar hecha
con AP1-42 sintético. Alternativaments, la deteccion pueds lograrse utilizando el
sustrato perosidasa QuantBlu y rzactivos de deteccidén de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rackford, ).

En tal modelo podria ser ventajosa una raduccion del Ap42 de al menos 20 % en
comparacion con los animales no tratados.

Datos In Vivo

Dosis oral 0 mg/hg en un punte de tiempo de 4 hr

Estruciura Inkibicidn 20 mpk Congantracién
(4h) de la eficacia de | cerzbro /plasma a
ARS2 de ratén in vive | 20 mipk por (dhr)

‘I’ L Compussto 1 50 % .92 2.3 uM/

/1 45 £ 122 uM
Lo Lo

CF3
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F | Compusste 2 45 % 11.1£ 2.9 ul/
f PN 4322+ 29 uM
\]\ O A A~ _.OH
F - - | ~ 0
= o}
CFj3
Conmpuasto 3 25 % g1 +1.1uM/
F\(-\l /CF3 PR 18.4 = 28 UM
\)\/O\ Ry J\“/OH
= [0}
CF,
fl" Comipuesto 4 42 % G.5+1.5uM/
/\ﬂ NS 245262uM
P SR N ARG al}
Y
CF,
o]

En comparacion,

p

OH

CF3

la dosificacion requerida de 100 mpk. BID para reducir 1os niveles plasmatices de
AR42 en el ratén en 40 %.
Aunju= la especificacion anterior ensefa los principios de la presents invenacion

con ejemplos provistos para fines de ilustracién, s= entendera que la practica de
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la invencion abarca todas las variaciones, adaptaciones o modificaciones
usuales que entran dentre del alzance ds las siguientes reivindicaciones y sus
equivalentes.

Todas las publicaciones descritas en la espacificacion anterior se incorporan en

su totalidad en la presente como referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de Férmula I:

R1_/\/|
\Jvo OH

R-Z

Y

O=\

(Formula )

caracterizado porgue:
R'esF, Cl, o CF3;
R%esF, Cl, o CF3;
R%®esF, Cl, o CF;
R*es H, F, Cl, o CF3;

y solvatos, hidratos, ésteres y sales farmacéuticamants aceptables de éste.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque:

R'es F;

R® es CF3;

y solvatos, hidratos, ésteres y sales farmac2uticaments aceptables de 2ste.
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3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, seleccionada del
grupo que consiste de:

acido (R) 2-[5-(3, 5-diflioro-bencilo=i)-4'-trifliorometil-bifenilo-3-il]-4-metil-

pentanoico
acido (S) -2-[5-(5, 8-difldora-bencilowi)-4 -trifliorometil-bifenil-2-il]-4-niztil-
pentanoica

acido  2-[5-(d-flhoro-2-trifliorometil-benciloxi)-4 -trifliorometil-bifenil-3-il]-4-metil-
pentanocico
acido  2-[4-cloro-5-(3,5-difliore  -benciloxi)-3"-trifllorometil-bifenil-2-il]-4-mietil-
pentanoico

y solvatos, hidratos, ésterzs y sal=s farmacéuticamente aceptables d= 2stos.

4. Un compuasto d= conformidad con cualquisra de las reivindicacionez 1 a

3 para usarse como un medicamento.

5. Uso de un compuesto de conformidad con  cualquiera de  las
reivindicaciones 1 a 2 para la praparacion de un medicamento para la

modulacién de y-secretasa.

6. Uso de un compuesta de conformidad con cualqguiera de las reivindicaciones
1 a 3 para la preparacion de un medicamento para €l tratamiento de una

enfermedad asociada con un nivel elevado de produccidn de AR42.
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7. Uso de un compussto de  conformidad con  cualguiera de  las
~

reivindicacionss 1 a 3 para la preparacién de un medicaments para el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

8. Una composicion farmacéutica que  comprendes  un  compussts de
conformidad con cualquizra de las reivindicaciones 1 a 2 en combinazidn con

cualcuier portador inerte.

9. Un método para preparar un medicamento; &l método comprends los
pasos de:

a) preparar un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciongs
1a3d;y

k) forrmular un medicamento que contenga <l compussto.

10.  Un método para tratar un mamiferc para la modulacion de y-secrstasa; el
método comprende administrar al mamifera una cantidad terapéuticamente efectiva

dz un compuesto de conformidad con cualjuiera de las reivindicaciones 1 .a 2.

11. Un método para <l tratamiento =n un mamifzro de una enfermedad
asociada con un nivel elevada de produccidn de AR42; =l método comprende
administrar al mamifero  una cantidad terapeuticamente  efactiva de un

compuesto de conformidad con cualquizra de las reivindicaciones 1 .a 2.

¥3



(4]

69

12. Un método para tratar la enfermedad d= Alzheimer en un mamifera; el
métocdo comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto de confarmidad con cualquicra de las reivindicaciones 1.a 2.

13.  Un compuesto de conformidad con la reivindicasion 1 como una base

sustancialmente pura.

14.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en forma aislada.
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Form PCTASA/ 237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMS2008077779

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14
: No: Claims ‘
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-14
No: Claims '

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE | ’ ‘ intzrnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING K
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - PCT/US2008/077779

D1: EP-A-1650 183 (CELLZOME AG [DE]) 26 April 2006 (2006-04-26).
D2: WO 2006/045554 A (CELLZOME AG [DE]; WILSON FRANCIS [GB]; REID
ALISON [GB); READER VALERI) 4 May 2006 (2006-05-04)

Section V.

1). . The present claim 1 is regarded as a novel selection from claim 1 of both D1 and
- D2 at least because it has selected the single value of R1 as hydrogen from the
list of definitions for R1 and isobutyl-as the single value from the list of definitions
of R2. Such a selection of single values from more than one list of considerable
length is not regarded as having been disclosed in D1 or D2. The subject-matter
of the present claims is therefore novel. '

2). The problem on which the present application is based is to provide compounds
capable of modulating y-secretase activity. Such compounds are of interest in
treating Alzheimer's disease. More particularly in view of D1 and D2, the problem
on which the present application is based is to be seen in the provision of

" compounds having a stronger modulating action on the activity of y-secretase.

~ The solution proposed to this problem is to select R1 of the compounds of D1 and

- D2 to be hydrogen and R2 to be isobutyl whilst obliging al least two of a selection
of the possible substituents for the benzyloxy (in D1) or A-X as benzyl (in D2)
residues to be present. The closest single compound which could be found in D1
and D2 is that of example 10 of D2 as it has the longest alkyl substituent alpha to
the carboxy group. A number of compounds of the present application are shown
to have a stronger modulatory activity on y-secretase than the compound of
example 10 of D2 (see pp.46 and 47). In particular the comparison with compound
2 of the present invention suggests that the improvement is due to the presently

" selected substitution pattern. This information is not seen as being derivable from
D1 and D2 so that the present claims are regarded as being based on an
inventive step. '

3). The patentabilily of claim 12 can depend on the formulation. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.
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1. La solicitud no contiens 1a copia del documento en gue consta la cesidn del derecho a la patenta del inventor al
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Cormisian de la Somunidad Andina, Cuandd se trate de documeanios otorgados <n el ectranjzrs, estos deberan
legalizarse de conformidad con 1o dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimienta Civil,
Cuandc ze tratz de las declaraciones a qua hace referancia la Pegla 4.17 i) del Tratade de Casperachin @n
Matﬁna de Patentzs PCT., &l alcance de 1as lales declaraziones se determinara segin indiguen claramente una
cesitn de derschos del inventor al solicitante o sy causante, de conformidad con 1o dispussts en @l numeral
£.215 del Caplituls Duinto, Tituls = de la Ciraular Unica de Superintendencia de Industria y Comarcio,

Er cumplimiznto de o dispuesto por @ adiculs 3% de la Decisidn 456, s b requisrs para gque dentro del ermino
de dos meses siguientez a la fzcha de natificacion del presente oficio, complets los requisitos anteriormeante
enunciadas. En caso de nio dar cumplimients al presentz requerimisnts, la solicitud se considerara akandonada y
perdsra su prelacion,

Hotifiquese &l presante oficio sonforme a lo dispuesto en el numeral £.2, literal @), del capitule quinta del titulo
primero de la Circular Unica No. 1D de 2001,
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