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Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378" ‘FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 79 .

PETITORIO - FORMULARIO UNICLu v suriviiuw— — ===~
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2010/000039

SOLICITUD DE:

X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
Direccidn: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel
SOLICITANTE _ __ : c.c. NIT
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza
Lugar de Constitucion: Suiza C.E. Otro
Z : Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: NGamero
- IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
REPRESENTANTE Direccion: Diagonal 34 No 5-28 Bogota D.C.
C.E. Otro
O APOD —
ERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual
) - Nimero 79782747Bta
TP 74.295

Nombre: 1) Sven WEILER; 2) Leo WEIDLER; 3) Jean-Michel RONDEAU;

4) Simona CONTESTA; 5) Wolfgang JAHNKE

Direccidn:_ 1) Theodor Heuss-Strasse 19, 79539 Lérrach; 2) Melchior-Berri
Strasse 11, CH-4142 Muenchenstein; 3) Impasse du Pressoir 2, F-68170
INVENTOR (ES) Rixheim; 4) Haltingerstrasse 38, CH-4057; 5) Talweg 50, 79540 Lorrach

~ (72) Nacionalidad o Domicilio: 1) Alemana; 2) Suiza; 3) Francesa;
' 4) Italiana; 5) Alemana
' @ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2008/066245 Fecha Noviembre 26, 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/068567 Fecha June 4, 2009

Titulo (54) BIFOSFATOS DE ALQUILO DE 2 A 5 ATOMOS DE CARBONO-
IMIDAZOL

Clasificacion Internacional (51) CO7F 9/6506, A61K31/663, A61P 19/00

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de
Prioridad ' Solicitud
EP Noviembre 30, 2007 07122016.4

SI| X | NO

Comprobante de pago No. 10- 42651 Fecha Mayo 26, 2010




ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sgg/persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. OB - 102.% -

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la soficitud 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 del 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 depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion 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.

Otros. Busqueda Internacional

© B0 0000000 BE08 BEEC

I

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

1

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE FIR .

C.C. 79.782.747 BEa T P—Fd295"

'
)

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

i
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUME \lTO QUE ESTA ORIGINALMENT EEN INGLES

Nota del traductor:

1

£l docurento adjunto de poder de Nox'“s is AG a Carlos R. Olarte y/o L.

Tan Raisbeck y/o Ana Maria Frier \'/() Juan Guillermo Moure ‘//o Matalia

Castro lleva los siguientes datos en mulcw

(&8}

CERTIFICACION NOTARIAL

£n esta fecha, dia 30 de Agostp de 2006, yo, el suscrito Mo ario
Publico certifico por medio del presente 13 autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudac ur"lo de Corticiasca, Suiza, residante

en Wisen/S0O, Suiza, y del Sy g;f s

Traub, ciudadzno de Riehen,

v con direccion comercial en Lichisirasse 35, 4055, Basilea, Suiza. La
autenticidad  de la firmas fue establecida por medic de la

comparacion.

. Adermnads, yo, el Notario Pablico, certifico por el prasente que las

anteriores personas han ejecutado el anterior documento  Como

apoderados de Novartis AG.

PR R

. Ademés, yo, el Notario Pablico certifice por el presente que Movaris

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, SHuizz,

PRI A
fZLie

debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

propésitos para los cuales se ofmqé el Documento de Poader estan .

dentro del alcance de sus proj@sitos corporativos.

Tinduutor CHi
MORGE E SIERNA
ticomanip BT 6 -~ ROUT



~

* 4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presenie gue
anteriores personas tienen |a autbridad para ejecutair el docuiie

L

de Poder y que por este instrumerito, su representacion s iegal.

LLa hase para mis certificaciones de lw puntos 2, 3 y 4 fue ta-axhibician
de los siguientes documentos auténti‘}:«t}s:
- Documento de Poder de Y‘éova;;"ézis AG fechado el 19 de junio de
2006 y

Extracto del Registro de Coimercio del Cantdn de la ciudad oe

Basilea para Novartis AG, 2n Basilea, fechado el 25 da ensgro de

! i

® 2

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Stacheling, Motario Publico del Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

‘ Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

!
i

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer.
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fo el Noo

8049/13584.
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Tanducior Ofin
JORGE B, SIERRA

Liconcia 376 - 193 |



Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera v comnplets del

cdocumeito adjunto: "Novartis”
lecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. .

[ icencia No. 376 de 1993, del Ministeri¢ de Justicia,

Nireccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colembia.

Yaléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232625,

Famails treseseri@vahoo,com. No.o 8346

e

k’l
Tlmlm‘:l‘nr Olie
JORGE L. SiEnrnA
Lieomcin K76 . 4pey |
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Power of Attorney,

The wodersipgned,

NOVARTIS AG ;

domiciled in

SEBECK

I3 suscrito,

domiciliado en

Lichistrasse 35, C1-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants o Carlos
1. Olavte and/or J. Ian Naisheck and/ov
Aun Maria Frievi and/oy Juan Guillermo
Moure and/or Matalia Castro full and
suflivient Power of Allorney o file, proseculs,
obtain, delend and enforce any and all of the
Suipany’s Palents for Inventions, Uiilily Models,
)5 outl-Designs (topographies) of Hnfegrated
rewils, fndastrial Designs, Trademarks,

ublenas, Geagraphical Indications, Protection of

‘I\'erlisiing Stegans, Trade Mames, Commercial

Frade Secrels, Obhtainer’s

_ Certificates,
Copyrights, Regist vation  of

Domain Names,
or . any ofler inteliectual
in the Republic of Colombia, to
gnd it empowers them o take all steps
necessary  before  any adiministrative  ar judicial
authority of any class [or the abjecls stated, (o file
pelilicns, recourses, replies and oppositions, pay
and annuities, requesl {estimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds.  Suflicient power is hereby pranted
1o receive notilications an behalf of the Company, to
confer powers on those who are (o represent the
company judicially and extrajudi&ially, to answer in
court in the matter of all claims and demands thal
may be presented in connection with the ohjecls

flealili Registrations,
property vight
which

laxes

Glnled, giving them likewise power (o substitute these

W vosenls and revoke such substitutions.

Sipnature/Iiirma:

Date/Fecha: June 27, 2006

C‘,ily,Cmmh'y/Cimlml,l‘nis: Basel, Swilzerland

/
Ve ry ] :
t}}/fé(//z)

" pther Conen /e

por medio del presente otorga 2 Carvlos R.
Olarle y/o J. jlaw Raisheek y/o Ana

Maria Dwiesi| y/o  Juan Guillerimo

Mowre y/o Natalin Castro poder especial,
- L .
amiplio 'y suficiente  para presentar, {ramilar,

obtener, defender, y hacer respelar todas y
. . | .
cualquiera de las Patentes de Invencion, NModelos

de  Ulilidad, Wgquemas de Trazades de
Circuilos lnlegr:};dus, Diseiios  Industriales,
Mareas, Lemng Comerciales, NMombras

Cnmcrcinl({s, i Knsefias Comerciales,
Denominaciones e Orvigen, Proteceidn

Secretos  Fanpresariales,

de
Certificados  de
Obtentor, ‘!)erm:l'ms de Awior, Registro de
Mombres de l’)-nn%inin, teaistros Sanitarios, o
cualiuier gtro I}\i&'p de propiedad infelectual de
Ja compaiifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los) faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier antoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo cm;mn@\(lntlo,é elevar solicitudes, recursos,
respuestas: y opdsicidnes, pagar impueslos "y
anualidades, golicitar  teslimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder l)ﬂsiﬂnle para recibir nolificaciones
a nombre: de la icon\paﬁi:\, otorpar poderes a
quienes vayan a represeniar a la compaiifa judicial
y c,\'lrzujml'icinIm-sn'_le, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
o encomendadal  se presentaren, didndoles
nsimismo: facultad para sustituiv el presente y
vevocar dichas sustituciones.

i
I
i
!
1

[

Cados B Obaste
J. Yan Raisheck
Ana Mara Vi

Juan Guillerma hMoure

Zayd
Jacquéline Chaparrs
José Y nis Londoio
l—‘élipc Mendoza
Simaon Salinas
OF Caunsad
Guillermo Chahin
Giencicla Moo

i

1

Warkd Trade Cenler - Vorre A, ('_‘.:\li(: 100 b

to. 8A 37, l:‘iso 10, lilo‘gol:'\_ D.C., Colombia
‘el + 57 1 601-7700, Fax +57 [ 601-7799, officei@olarter

gg_gk_.ggmj gym@_lgﬂ_«_:mishcr.lc_cmu




A

N

i

A maem =

"
AN

4

1

2.

31

<) ’

Attestation

on this date, the 30™ (thirtieth) day of Auqust 2006 i(two thousand and six), 1, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Acthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of M. Pascal Yraub, citizen of Riehen, ‘;Swil:zerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4056

Basel, Swilzerland. The authenticity of the signa\:ure‘?‘ was established by means of
comparison. _ . ‘

, !
Fuither, 1, the Notary pPublic certify herewith that the fo’.regoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Noyartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
exjstence, and that the purposes for which the. Power of Attorney is granted are
within the scope of its caorporate purposes. '

|
Further, 1, the Notary Public certify herewith that the ‘foregoing persons have the au-
ithority to execute the Power of Altorney and that for|this inst

rument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3

(three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

t

? | .
Power of Attornay by Novarlis AG dated June i%‘_) (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and i

Extract from the Rtegister of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (l'wenty‘fi\'f/e), 20‘06 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30'™ (thirtieth) day of August 2006 (t\"/vo thousand and six)

“:\‘:‘f\
Ny "
L ‘ " I !' Y \y .
\ \ . .(\ !Clk( \\.;(__,‘l \\,_\ . l\\" ‘_\(r
Dr. Matl‘lzhias Staehelin, Nol’.a,ry Public
g\\\ in Lthe Canton of Basel-City, Switzerland
W '
\
\\ \\\
il‘ \“ My license explires on March 11 (eleven),
b 2009 (two thousand and nine).
) o r- l
Leqg.Prot.nr. 173 /2006 |
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) Caso de Patente: 52282
CESION

Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

Sven WEILER Residente de Alemania Theodor Heuss-Strasse 19
79539 Lorrach
DE

Leo WIDLER ' Residente de Suiza Melchior-Barri Strasse 11
4142 Muenchenstein
CH

Jean-Michel Rondeau Residente en Francia Impasse du Pressoir 2
68170 Rixheim
FR

Simona COSTESTA Residente de italia Haitlingerstrasse 38
4057 Basilea
CH

Wolfgang JAHNKE Residente de Alemania  Talweg 50
79540 Lorrach
DE

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia
constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea,
Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos
titulo e interés para todos los paises del mundo (Novartis AG, llamados de ahora en
adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos nuestros inventos y
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

C2-C5- ALKIL-IMIDAZOLE BISFOSFONATOS

* archivada en el RO/EP de 20 y acuerdo con numero de patente internacional
PCT/ , (2) la solicitud de Patente identificada en , (3) todas las fases nacionales
de dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas solicitudes de patentes
en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente
provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes Europeas el 3 de noviembre
de 2007 vy de acuerdo con las solicitud numero 07122016.4 , (5) todas las

continuaciones y divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas
(Incluyendo ademas continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones
de continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en
adelante colectivamente “solicitudes de patentes” ), (6) todas las patentes que sean
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los
registros y confirmaciones y certificados de importacion basados en una o mas de las
patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de




certificados de proteccion adicional basados en dichas patentes incluyendo el derecho a
presentar las solicitudes de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre
del CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres, en todas la
regiones y paises para todas las solicitudes de patentes mencionadas bajo el Convenio
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, y todos los demés acuerdos
internacionales similares que sean aplicables) asi mismo para se conservada vy
disfrutada por dichos cesionarios, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan ser concedidas,
para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como.lo
harian si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes
para incorporar en este instrumento el Numero de la Solicitud y la fecha de
presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo de
los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacion, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones certificados de reexaminacion, certificados de protecciéon adicional a
nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento adicional que
evidencie esta cesion y venta segun sea necesario o deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier region o pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de patente
adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas de las patentes
mencionadas, solicitudes de certificados de importacién basada en una 0 mas de las
patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de
una o mas de las patentes mencionadas y certificados de protecciéon adicional basados
en una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las declaraciones
necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello,
sin compensacion adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 30 de septiembre de 2008.

Sven WEILER (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 2 de octubre de 2008.

Leo WIDLER (firma ilegible) L.S.




Ejecutado el 3 de octubre de 2008.

Jean-Michel RONDEAU (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 3 de octubre de 2008.

Simona COTESTA (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 27 de octubre de 2008.

Wolfgang JAHNKE (firma ilegible) L.S.

ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de la invencion titulada C2-C5-
ALKIL-IMIDAZOLE BIOFOSFONATOS, firmada por Sven WEILER, Leo WIDLER,
Jean-Michel RONDEAU, Simona COTESTA, y Wolfgang JAHNKE; esta certificara que
NOVARTIS AG acepta dicha cesion.

NOVARTIS AG
Por: [Firma llegible] [Firma llegible]
Nombre: Ella Rutschmann Sabine Zeller
Cargo: Administrador Profesional de PS Administrador Profesional de PS
Fecha: octubre 29 de 2008
TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, Dr.Matthias Staehelin, certifico por
medio del presente la autenticidad de las firmas de Sr. Sven Weiler, ciudadano
Aleman, residente en Lorrach, Alemania; el Sr. Leo Widler, ciudadano de Jonen/AG
Suiza, residente en Munchenstein, Suiza; el Sr. Jean-Michel Rondeau, ciudadano
Francés, residente en Rixheim, Francia; la sra. Simona Cotesta, ciudadana ltaliana,
residente en Basilea , Suiza; y el Sr. Wolfgang Jahnke, Ciudadano Aleman, residente
en Lorrach, Alemania.

Ademas, certifico que lo anterior son las firmas autenticas de firmas de la Sra. Ella
Rutschmann, ciudadana de Lotzwil/BE, Suiza, residente en Basilea/BS, Suiza y la
Sra. Sabine Zeller, ciudadana Ormalingen/BL, Suiza, residente en Gelterkinden/BL
Suiza, ambos actuando por Novartis AG, en Basilea, Suiza, como residentes, ambas
con firmas conjunta poseedoras.

La autenticidad de la firma fue demostrada bajo comparacion.




(Firma) Notario Dr. M. Staehelin , (?
Q

Leg.Prot.Nr. 2305/2008

POR COPIA CERTIFICADA
Yo, El firmante Notario Civil de Basilea, Suiza, Dr. Matthias Staehelin, por este medio
certifico que el documento aqui adjunto es una copia fiel del documento original.

Basilea Suiza, este el dia 16 de Marzo de 2010

Dr. M. Staehelin

Notario )
Leg. Prot. 765/2010 .
=
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
~
4
1, PAIS: SUIZA | e ‘f-"
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: Dr.'M. Staehelin
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL | : 5
4, CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO  *  °
CERTIFICO
5, EN BASILEA
6. EL 17 DE MARZO DE 2010
7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. No. 1900/3658
9, SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA
10. FIRMA: (ILEGIBLE)

Dorothea Scherrer
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‘Case No. 52282

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

Sven WEILER citizen of Germany Theodor Heuss-Strasse 19
79539 Lorrach
DE

Leo WIDLER citizen of Switzerland Melchior-Berri Strasse 11
4142 Muenchenstein
CH

Jean-Michel RONDEAU citizen of France Impasse du Pressoir 2
68170 Rixheim
FR

Simona COTESTA citizen of ltaly Haltingerstrasse 38

‘ 4057 Basel
’ CH

‘Wolfgang JAHNKE citizen of Germany Talweg 50
79540 Lorrach
DE

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world (Novartis AG heréinafter referred
to as the "ASSIGNEE") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent
application(s) entitled : '

C,-Cs-Alkyl-imidazole-bisphosphonates

o filed® in the RO/ on , 20 , and accorded. International Patent Application
‘ Number PCT , (2) said patent application(s), (3) all national stages of said
international patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the
. priority of the European Procedure, patent application filed on November 30, 2007 and accorded Application
Number 07122016.4 (5) all continuations and divisions of all of said patent applications (including further
continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of
divisions), ((2)-(5) hereinafter referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted
on any of said patent applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates
based on, one or more of said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents,
reexamination certificates issued for said patents and supplementary protection certificates based on said
patents (including the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of
ASSIGNEE, their designees or in any or all of our names, at their election and in accordance with applicable
law in all countries and regions and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent
applications under the International Convention for the Protection of Industrial Property, and all other
applicable similar international agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEE, their
successors, assigns and legal representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may
be granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale,
assignment and transfer had not been made.
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*We hereby authorize ASSIGNEE and their representatives to insert in this instrument the Appjical
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expen of

ASSIGNEE, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to the

foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, importation

certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection

certificates in ASSIGNEE, their successors, assigns or other legal representatives, including the execution

and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be

necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency,
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute all additional patent applications, applications for registration andfor confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,

applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and. supplemental

protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and

declarations and do all lawfu! acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further

compensation, but at the expense of ASSIGNEE, the successors, assigns or other legal representatives.

"_:Executed this 50 day of S@,-,'{tg‘\ (o ,20 of

Executed this_O 2 day of Oclober 2008,
PR Ta S s
q Jean{\lichel RONDEAU

SL& | ("; LS.

Sven WEILER

Executed this €02 dayof _COctvier ,20_. 0%

i 3,
,/ Fan {24 LTy LS.

“Leo WIDLER

Executed this O dayof Ociolee 20 0%

e — ‘
O\oois. CRliha - LS.

Simona COTESTA

Executed this £1__day of 0 uholns . ,20_%8

Wolfgang JAHNKE
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “C,-Cs-Alkyl-

imidazole-bisphosphonates” signed by Sven WEILER, Leo WIDLER, Jean-Michel RONDEAU,
Simona COTESTA and Wolfgang JAHNKE; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment.

By:

Name :

’ i:unction :

Date:

NOVARTIS AG

E R

Ella Rutschmann

Administrative Professional PS

29 10, 2008
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< N = .

Sabine Zeller

Administrative Professional PS



. ‘;) Attestation

z I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, cagtify
?;" herewith the authenticity of the signatures of Mr. Sven Weiler, German citizen, residing
‘ ‘Q in Lorrach, Germany; of Mr. Leo Widler, citizen of Jonen/AG, Switzerland, residing in
4‘ . Miinchenstein, Switzerland; of Mr. Jean-Michel Rondeau, French citizen, residing in
(‘ [ Rixheim, France; of Ms. Simona Cotesta, Italian citizen, residing in Basel, Switzerland;
% a and of Mr. Wolfgang Jahnke, German citizen, residing in Lérrach, Germany.

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Ms. Ella
Rutschmann, citizen of Lotzwil/BE, Switzerland, residing in Basel/BS, Switzerland, and
Ms. Sabine Zeller, citizen of Ormalingen/BL, Switzerland, residing in Gelterkinden/BL,

f' Switzerland, both acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders,
’* both with joint signature.

' j  The authenticity of the signatures was established by means of comparison.
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6 BASEL, Switzerland, this 3 (third) day of November 2008 (twothousandandeight).
|
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I, the undersigned Civil Law Notary in Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, hereby
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nal.

BASEL, Switzerland, this 16 (sixteenth) day of March 2010 (two thousand and ten)
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C,-Cs-Alkyl-imidazole-bisphosphonates

The present invention relates to novel Cp-Cs-alkyl-substituted [(imidazol-1-yl)-1-hydroxy-1-
phosphono-ethyl}-phosphonic acids, as well as methods or processes for their manufacture,
their use in the manufacture of pharmaceutical formulations, their use in the treatment of
diseases, methods of using them in the treatment of diseases, pharmaceutical formulations
encompassing them and/or the compounds for use in the treatment of diseases, where the
diseases are especially as mentioned below. The compounds are able to inhibit excessive or
inappropriate bone resorption and are also useful in the treatment of prenylation related

diseases.

The invention in a first aspect, especially relates to a compound of the formula |,

Do
R, O:P/
OH
Ry’ N
N//—l O=P
/\OH

wherein one of Ry and R, is hydrogen and the other is C,-Cs-alkyl that is branched or
unbranched, or an ester, and/or a salt thereof.

The general expressions used above and below preferably have the following meanings,
where each more general expression, independently of others, may be replaced
independently of the others or two or more or especially all may be replaced by the more
specific definitions, thus defining more preferred embodiments of the invention:

Lower alky! is for example C4-Cs alkyl such as methyl, ethyl, propyl or butyl, and also
isobutyl, sec-butyl or tert-butyl, or pentyl, e.g. n-pentyl, isopentyl, neo-pentyl, sec.-pentyl or
tert-pentyl.

Phenyl-lower alkyl is for example phenyl-C4-Cs-alkyl, such as benzyl.

Halo(geno) (also as halogenide) is preferably fluoro, chloro, bromo or iodo.
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“About” preferably means that the given numerical value may deviate by up to + 20, more
preferably by up to £ 10 % from the given value, most preferably by + 5.

Salté of compounds of formula | are in particular the salts thereof with pharmaceutically
acceptable bases (pharmaceutically acceptable salts), such as non-toxic metal salts derived
from metals of groups la, Ib, lla and Iib, e.g. alkali metal salts, preferably lithium or more
preferably sodium or potassium salts, alkaline earth metal salts, preferably calcium or mag-
nesium salts, copper, aluminium or zinc salts, and also ammonium salts with ammonia or
organic amines or quaternary ammonium bases such as free or C-hydroxylated aliphatic
amines, preferably mono-, di- or tri-lower alkylamines,‘ e.g. methylamine, ethylamine, di-
methylamine or diethylamine, mono-, di- or tri(hydroxy-lower alkyl)amines such as etha-
nolamine, diethanolamine or triethanolamine, tris(hydroxymethyl)aminomethane or 2-hy-
droxy-tert-butylamine, or N-(hydroxy-lower alkyI)QN,N-di-Iower alkylamines or N-(polyhydroxy-
lower alkyl)-N-lower alkylamines such as 2-(dimethy|amino)ethanol or D-glucamine, or

quaternary aliphatic ammonium hydroxides, e.g. with tetrabutylammonium hydroxide.

The compounds of formula | and salts thereof have valuable pharmacological properties. In
particular, they inhibit the mevalonate pathway in cells and have a pronounced regulatory
action on the calcium metabolism of warm-blooded animals. |

Most particularly, they effect a marked inhibition of bone resorption in estrogen-deficient rats,
as can be demonstrated in the experimental procedure with ovariectomized rats described by
Hornby et al. Calcified Tiss Int 2003;72:519-527 and Gasser et al J Bone Miner Res 2008;
23:544-551 after intravenous or subcutaneous administration of doses in the range from
about 1 to 500 pg/kg. Tumor-associated osteolysis is likewise inhibited after intravenous or
subcutaneous administration of doses in the range from about 1 to 500 pg/kg using the
procedure of Peyruchaud et al. J Bone Miner Res 2001;16:2027-2034.. In addition, when
similarly administered in the experimental procedure according to Newbould, Brit. J.
Pharmacology 21, 127 (1963), and according to Rordorf et al. Int J Tissue React.
1987,9(4):341-7., the compounds of formula | and salts thereof effect a marked inhibition of
the progression of arthritic conditions in rodents with adjuvant and collagen arthritis,
respectively.

The novel bisphosphonates are especially useful as pharmaceutical agents for human and
veterinary use in the treatment of one or more diseases (this term including conditions or
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disorders), especially they are able to inhibit excessive or inappropriate bone resorption
especially associated with diseases of bones and joints, for example

- benign conditions such as osteoporosis, osteopenia, osteomyelitis, osteoarthritis,
rheumatoid arthritis, bone marrow edema, bone pain, reflex sympathetic dystrophy,
ankylosing spondylitis (aka Morbus Bechterev), Paget's disease of bone or

~ periodontal disease,

- malignant conditions such as hypercalcemia of malignancy, bone metastases
associated with solid tumors and hematologic malignancies, ‘

- orthopedic conditions such as prosthesis loosening, prosthesis migration, implant
fixation, implant coating, fracture healing, distraction osteogenesis, spinal fusion,

avascular osteonecrosis, bone grafting, bone substitutes,
or any combination of two or more such conditions.

The novel bisphosphonates are also useful as pharmaceutical agents for human and
veterinary use in the treatment of diseases which are caused by excessive prenylation of
target proteins, such as Hutchinson-Gilford progeria syndrome. This is underiined by the fact
that a bisphosphonate, in combination with a statin, has shown beneficial effects in a mouse
models of human premature aging (e.g. Hutchinson-Gilford progeria syndrome) (see below).

The following publications (each of which is incorporated herein by reference, especially with
regard to the description of the assays or methods mentioned below therein) describe
various assays and methods that can be used to confirm the advantageous biological profile

of the compounds of the formula

The effects of a single i.v. administration to mature, ovariectomized (OVX) rats as a model
for postmenopausal osteoporosis in order to elucidate (1) the temporal changes in
biochemical markers of bone turnover and femoral bone mineral density (BMD), (2) to
measure changes of static and dynamic histomorphometric parameters, bone micro-
architecture and mechanical strength, and (3) to assess the preventive effects of chronic
treatment with a compound of the formula | on these parameters can be demonstrated as
described in Calcif. Tissue Int. (2003) 72, 519-527. High activity can be found here.
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The effect of a compound of the formula | on synovial inflammation, structural joint damage,
and bone metabolism in rats during the effector phase of collagen-induced arthritis (CIA) can
be demonstrated as shown in ARTHRITIS & RHEUMATISM (2004), 50(7), 2338-2346.

The effect of a compound of the formula | on bone ingrowth can be examined in an animal
mode! in which porous tantalum implants are placed bilaterally within the ulnae of dogs as
described in J. Bone Joint Surg. (2005), 87-B, 416-420.

Inhibition of skeletal tumor growth in a mouse model can be demonstrated in accordance
with the method described in J. Natl. Cancer. Inst. (2007), 99, 322 - 30.

Beneficial effects of zoledronic acid in combination with pravastatin have been demonstrated
in cellular experiments as well as in a mouse mode! of Hutchinson-Gilford progeria syndrome
as described in Nat. Medicine (2008), 14, 767-772.

The x-ray structure of compounds of the formula | when bound to farnesyl pyrophosphate
synthase can be obtained by or in analogy to the methods described in Chem. Med. Chem.
(2008), 1, 267 — 273. Human FPPS, a homodimeric enzyme of 41-kDa subunits, catalyzes
the two-step synthesis of the C15 metabolite farnesyl pyrophosphate (FPP) from the C5
isoprenoids dimethylallyl pyrophosphate (DMAPP) and isopentenyl pyrophosphate. FPP is
required for the posttranslational prenylation of essential GTPase signalling proteins such as
Ras and Rho and is also a precursor for the synthesis of cholesterol, dolichol, and ubiqui-

none.

For example, in a cell-free in vitro assay the superiority of compounds of the formula | over
compounds already known can be shown. Briefly, the reaction proceeds in the presence of
enzyme and an inhibitor of the formula |, and the reaction product (farneysy! pyrophosphate)
is quantified by LC/MS/MS.

In detail, the inhibitor and enzyme are pre-incubated before adding the substrates

The assay is a label-free assay for farnesyl pyrophosphate synthase (FPPS) based on
LC/MS/MS. This method quantifies in-vitro untagged farnesyl pyrophosphate (FPP) and is
suitable for high throughput screening (HTS) to find inhibitors of FPPS and for the
determinations of IC50 values of candidate compounds. The analysis time is 2.0 minutes
with a total cycle time of 2.5 minutes. The analysis can be formatted for 384-well plates
resulting in an analysis time of 16 hours per plate.
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Reagents:

Pentanol, methanol, and isopropyl alcohol are HPLC grade and obtained from Fisher
Scientific. DMIPA is from Sigma-Aldrich. Water is from an in-house Milli-Q system. The
assay buffer (20 mM HEPES, 5 mM MgCl, and 1 mM CaCly) is prepared by dilution from 1
mM stock solutions obtained from Sigma-Aldrich. Standards of geranyl pyrophosphate
(GPP), isopreny! pyrophosphate (FPP), and farnesyl S-thiolopyrophosphate (FSPP) are from
Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT). Human farnesyl pyrophosphate synthase (FPPS,
Swissprot ID: P14324) (13.8 mg/mL) is prepared as described by Rondeau et al
(ChemMedChem 2006, 1, 267-273.

Assay:

LC/MS/MS analyses are performed on a Micromass Quattro Micro tandem quadrupole mass
analyser (Waters Corp., Milford, MA, USA) interfaced to an Agilent 1100 binary LC pump
Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, CA, USA). Injection is performed with a CTC
Analytics autosampler (Leap Technologies Inc., Carrboro, NC, USA) using an injection loop
size of 2.5 uL. Chromatography is performed on a Waters 2.1 x 20 mm Xterra MS C18 5 um
guard column (P/N186000652) (Waters Corp., Milford, MA, USA) contained in a guard
column holder (P/N 186000262) using 0.1% DMIPA/methanol as solvent A and 0.1%
DMIPA/water as solvent B (DMIPA is dimethylisopropylamine). The gradient is 5% A from
0.00 to 0.30 min., 50% A at 0.31 min., 80% A at 1.00 min., and 5% A from 1.01 to 2.00 min.
The flow rate is 0.3 mL/min, and the flow is diverted to waste from 0.00 to 0.50 min and again
from 1.20 to 2.00 min.

The Multiple Reaction Monitoring (MRM) transitions monitored are 381->79- for FPP and
397->159- for FSPP at a collision energy of 22 eV and a collision cell pressure of 2.1 x 10-3
mbar of Ar. The dwell time per transition is 400 msec with a span of 0.4 Da. The inter-
channel delay and interscan delay are both 0.02 sec. Other mass spectrometric operating
parameters are: capillary, 2.0 kV; cone, 35 V; extractor, 2.0 V, source temp., 100 °C;
desolvation gas temp., 250 °C; desolvation gas flow, 650 L/hr; cone gas flow, 25 L/hr,
multiplier, 650 V.

The total cycle time per sample is 2.5 minutes. Since the analysis is formatted for 384-well
plates, a plate is analyzed in 16 hours. The chromatograms are processed using Quanlynx
software, which divides the area of individual FPP peaks by the area of the FSPP peaks
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(internal standard). The resulting values are reported as the relative response for the

corresponding sample well.

FPPS Assay Procedure

Into each well of a 384-well plate, 5 pL. of compound in 20% DMSO/water is placed. 10 L of
FPPS (diluted 1 to 80000 with assay buffer) is added to each well and allowed to pre-
incubate with the compound for 5 minutes. At that time, 25 uL of GPP/IPP (5 M each in
assay buffer) is then added to start the reaction. After 30 minutes the reaction is stopped by
addition of 10 uL of 2 uM FSPP in 2% DMIPAJIPA. The reaction mixture is then extracted
with 50 pL of n-pentanol using vortex mixing. After phase separation, 25 pL of the upper (n-
pentanol) layer is transferred to a new 384-well plate and the pentanol is evaporated using a
vacuum centrifuge. The dried residue is reconstituted in 50 pL of 0.1% DMIPA/water for
analysis by the LC/MS/MS method.

FSPP is used as the internal standard for the mass spectra. A phosphate moiety generates
an (M-H)- ion as the base peak in the spectra.

The compounds of the invention preferably, in this test system, have an ICs in the range
from 0.8 to 10 nM, the preferred ones preferably from 0.9 to 3.3 nM. Especially, they show a
surprising superiority over compounds in the prior art, e.g. [2-(5-ethyl-imidazol-1-yi)-1-
hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid.

The utility of the assay for ICs, determinations is validated using zoledronic acid, a known
bisphosphonate inhibitor of FPPS.

The invention in particular relates to a compound of the formula | wherein R, is Co-Cs-alkyl,
especially propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, isobutyl or especially ethyl, and Ry is
hydrogen, or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) sait
thereof.

The invention in particular alternatively relates to a compound of the formula | wherein R, is
hydrogen and R; is C,-Cs-alkyl, especially propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
isobutyl or especially ethyl, or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically
acceptable) salt thereof.
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Preferred is a compound of the formula | wherein R, is hydrogen and R; is ethyl, or an ester
thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.

Most preferred is a compound of the formula | wherein R, is ethyl and R; is hydrogen, or an
ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.

A compound according to the invention can be prepared according to methods that, for

different compounds, are known in the art. For example, based at least on the novel products
obtained and/or the novel educts employed, a novel process is preferred comprising reacting

a carboxylic acid compound of the formula 1i,

R1
OH
Rz\g/\ N
Y

wherein Ry and R; are as defined for a compound of the formula |, with phosphorous

()

oxyhalogenide to give a compound of the formula |, or a salt thereof,

and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula | into its salt,
converting an obtainable salt of a compound of the formula | into the free compound and/or
converting an obtainable salt of a compound of the formula | into a different salt thereof.

As phosphorous oxyhalogenide, phosphorous oxychloride (POCI;) is especially preferred.
The reaction preferably takes place in a customary solvent or solvent mixture, e.g. in an
aromatic hydrocarbon, such as toluene, at preferably elevated temperatures, e.g. in the
range from 50 °C to the reflux temperature of the reaction mixture, e.g. from (about) 80 to
(about) 120 °C.

Free compounds of formula | can be converted into basic salts by partial or complete
neutralisation with one of the bases mentioned at the outset.

Salts can be converted in a manner known per se into the free compounds, for example by
treatment with an acid reagent such as a mineral acid.

The compounds, including their salts, can also be obtained in the form of hydrates or may
contain the solvent used for crystallisation in their crystal structure.

/
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Because of the close relationship between the novel compounds in the free form and in the
form of their salts, the references made throughout this specification to the free compounds
and their salts also apply by analogy to the corresponding salts and free compounds.

The invention also relates to those embodiments of the process in which a compound
obtainable as intermediate at any stage of the process is used as starting material and the
remaining steps are carried out, or a starting material is used in the form of a salt or,
preferably, is formed under the reaction conditions.

The starting materials can, for example preferably, be obtained by saponifying a compound

R1
OR
R N
\N@“f

wherein Ry and R; are as defined for a compound of the formula | and R is unsubstituted or

of the formula lI,

(i)

substituted alkyl, especially lower alkyl or phenyl-lower alkyl, in the presence of an

‘appropriate acid, e.g. a hydrohalic acid, such as hydrochloric acid, preferably in the presence

of an aqueous solvent, such as water, at preferably elevated temperatures, e.g. in the range
from (about) 50 to (about) 100 °C, e.g. from 80 to 100 °C, to give the compound of the
formula 1l, or a salt thereof.

A compound of the formula 11l can, for example preferably, be obtained by reacting an
imidazole compound of the formula 1V,

R,

R/ NH

=

N | (V)

wherein Ry and R; are as defined for a compound of the formula 1, with an ester of the

formula V,
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x/\”/ OR

0 V)

wherein R is as defined for a compound of the formula lil and X is halogen, especially fluoro,
chloro, iodo or especially bromo, lower-alkanesulfonyloxy or toluenesulfonyloxy, preferably in
the presence of a strong base, such as an alkaline metal alcoholate, especially potassium
tert-butylate, in an appropriate solvent or solvent mixture, e.g. a cyclic ether, such as
tetrahydrofurane, preferably at temperatures in the range from (about) -10 to (about) 80 °C,
e.g. from 20 to 30 °C. Where required, resulting mixtures of compounds of the formula Il
(wherein in one compound R, is C,-Cs-alkyl and R; is hydrogen, in the other R; is C,-Cs-alkyl
and Ry is hydrogen) can be separated e.g. by chromatographic methods, differential

crystallisation or the like.

Starting materials of the formulae IV and V, as well as any other starting materials employed
not described so far, can be obtained by methods that are known in the art or in analogy
thereto, are commercially available and/or can be made in analogy to methods described

herein.

The invention also relates to any novel process step or combination of process steps, as well

as to any novel starting material(s) or intermediate(s), or (a) salt(s) thereof.

Esters of a compound of the formula | can, for example, be prepared in analogy to methods
described in the prior art for comparable compounds.

The pharmaceutical compositions which contain the compounds of formula |, or pharma-
ceutically acceptable non-toxic salts thereof, are those for enteral such as oral, or rectal and
parenteral, administration to warm-blooded animals, the pharmacological active ingredient
being present alone or together with a pharmaceutically suitable carrier.

The novel pharmaceutical compositions comprise e.g. from about 0.0001 to 80%, preferably
from about 0.001 to 10%, of the active ingredient. Pharmaceutical compositions for enteral or
parenteral administration are e.g. those in dosage unit forms such as dragees, tablets,
capsules or suppositories, as well as ampoules, vials, pre-filled syringes. These
pharmaceutical compositions are prepared in a manner known per se, for example by
conventional mixing, granulating, confectioning, dissolving or lyophilising methods. For
example, pharmaceutical compositions for oral administration can be obtained by combining
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the active ingredient with solid carriers, optionally granulating a resulting mixture and
processing the mixture or granulate, if desired or necessary after the addition of suitable

excipients, to tablets or dragee cores.

Suitable carriers are in particular fillers such as sugar, for example lactose, saccharose,
mannitol or sorbitol, cellulose preparations and/or calcium phosphates, e.g. tricalcium phos-
phate or calcium biphosphate, and also binders such as starch pastes, e.g. maize, corn, rice
or potato stérch, gelatin, tragacanth, methyl cellulose and/or polyvinylpyrrolidone, and/or, if
desired, disintegrators, such as the abovementioned starches, also carboxymethyl starch,
crosslinked polyvinylpyrrolidone, agar, alginic acid or a salt thereof such as sodium alginate.
Excipients are in particular glidants and lubricants, for example silica, talcum, stearic acid or
salts thereof such as magnesium stearate or calcium stearate, and/or polyethylene glycol.
Dragee cores are provided with suitable coatings which can be resistant to gastric juices,
using inter alia concentrated sugar solutions which may contain gum arabic, talcum, polyvi-
nylpyrrolidone, polyethylene glycol and/or titanium dioxide, shellac solutions in suitable orga-
nic solvents or mixtures of solvents or, for the preparation of coatings which are resistant to
gastric juices, solutions of suitable cellulose preparations such as acetyl cellulose phthalate
or hydroxypropyl methyl cellulose phthalate. Dyes or pigments can be added to the tablets or
dragee coatings, for example to identify or indicate different doses of active ingredient.

Further pharmaceutical compositions for oral administration are dry-filled capsules made of
gelatin or hypromellose and also soft sealed capsules consisting of gelatin and a plasticiser
such as glycerol or sorbitol. The dry-filled capsules can contain the active ingredient in the
form of granules, for example in admixture with fillers such as lactose, binders such as
starches, and/or glidants such as talcum or magnesium stearate, and optionally stabilisers. In
soft capsules, the active ingredient is preferably dissolved or suspended in a suitable liquid,
such as a fatty oil, paraffin oil or a liquid polyethylene glycol, to which a stabiliser can also be
added.

Suitable pharmaceutical compositions for rectal administration are e.g. suppositories, which
consist of a combination of the active ingredient with a suppository base. Examples of suit-
able suppository bases are natural or synthetic triglycerides, paraffin hydrocarbons, polyethy-
lene glycols and higher alkanols. it is also possible to use gelatin rectal capsules which
contain a combination of the active ingredient with a base material. Suitable base materials
are e.g. liquid triglycerides, polyethylene glycols and paraffin hydrocarbons.
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Particularly suitable dosage forms for parenteral administration (which is especially prefer-
red) are aqueous solutions of an active ingredient in water-soluble form, for example a water-
soluble salt. The solution may be adjusted with inorganic or organic acids or bases to a
physiologically acceptable pH value of about pH 4-9 or most preferably of about 5.5 - 7.5.
The solutions further may be made isotonic with inorganic salts like sodium chloride, or
organic compounds like sugars, sugar alcohols, or amino acids, most preferably with
mannitol or glycerol. Suitable compositions are also suspensions of the active ingredient,
such as corresponding oily injection suspensions, for which there are used suitable lipophilic
solvents or vehicles such as fatty oils, for example sesame oil, or synthetic fatty acid esters,
for example ethyl oleate or triglycerides, or aqueous injection suspensions which contain
substances which increase the viscosity, for example sodium carboxymethyl celiulose,
sorbitol and/or dextran, and optionally also stabilisers.

The present invention also relates to the use of the compounds of formula | and salts thereof
preferably for the treatment of inflammatory conditions, primarily to diseases associated with
impairment of calcium metabolism, e.g. rheumatic diseases and, in particular, osteoporosis.

Parenteral Doses below 0.1 pg/kg of body weight affect hard tissue metabolism only
insignificantly. Long-term toxic side-effects may occur at doses of over 1000 pg/kg of body
weight. The compounds of formula | and salts thereof can be administered orally, as well as
subcutaneously, intramuscularly or intravenously in iso- or hypertonic solution. Preferred
daily doses are, for oral administration, in the range from about 1 to 100 mg/kg, for
intravenous, subcutaneous and intramuscular administration in the range from about 20 to
500 pg/kg.

The dosage of the compounds of formula | and salts thereof is, however, variable and de-
pends on the respective conditions such as the nature and severity of the illness, the dura-
tion of treatment and on the respective compound. Dosage unit form for parenteral, e.g.
intravenous, administration contain e.g. from 10 to 300 pg/kg of body weight, preferably from
15 to 150 pg/kg body weight; and oral dosage unit forms contain e.g. from 0.1 to 5 mg,
preferably from 0.15 to 3 mg per kg body weight. The preferred single dose for oral
administration is from 10 to 200 mg and, for intravenous administration, from 1 to 10 mg. The
higher doses for oral administration are necessary on account of the limited absorption. In
prolonged treatment, the dosage can normally be reduced to a lower level after an initially
higher dosage in order to maintain the desired effect. Parenteral, (e.g. intravenous or
subcutaneous) doses may be administered intermittently at regular intervals between 1 and
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52 times per year. Oral doses may be administered regularly on a daily, weekly, monthly or

quarterly dosing regimen.

The invention also relates to a method of treatment of an animal, especially @ human,
comprising administering to an animal, especially a human, in need thereof an amount of a
compound of the formula I, an ester and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof
sufficient (effective) for the treatment of a disease as mentioned above.

The invention also relates to a pharmaceutical formulation, especially an infusion or injection
solution, comprising a compound of the formula |, an ester and/or a salt thereof, and at least

one pharmaceutically acceptable carrier material.

The following non-limiting examples illustrate the invention without limiting its scope.

If not mentioned otherwise, temperatures are given in degree Celsius (°C). Where no
temperature is mentioned, the reaction or other method step takes place at room

temperature.
Abbreviations:
Ac. acetyl
aq. Aqueous
DMSO dimethyl sulfoxide
Et ethyl
h hour(s)
HPLC high performance liquid chromatography
KOtBu potassium tert-butylate
Me methyl
mi milliliter(s)
NMR Nuclear Magnetic Resonance
rt room temperature
THF tetrahydrofurane

4-Ethylimidazole and all other imidazole derivatives are prepared according to D. Horne et
al., Heterocycles, 1994, Vol. 39, No. 1, p.139-153.

[

Example 1: [2-(4-Ethvi-imidazol-1-vyi)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyi]-phosphonic acid
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650 mg (3.38 mmol) (4-ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid are dissolved in 15 ml toluene at rt
under nitrogen. 852 mg (3 mmol) H3PO; are added and the mixture is heated to 80°C. 0.936
ml (3 mmol) POCI; are added drop wise. The resulting mixture is heated to 120°C and‘stirred
overnight. The solvent is decanted off, 15 m! 6N HCl is added and the mixture is heated for
three hours at reflux.

The resulting pale yellow solution is concentrated in vacuo. After dilution with acetone (25 ml)
the mixture is stirred vigorously with acetone (5 x 25 ml) until a grey solid is formed. The grey
solid is dried in high vacuo and crystallized from EtOH/water to give the title compound.
HPLC-MS: t = 0.31 min, (M-H)- = 299; 'H-NMR (D,O/NaOD): 6 = 1.07 (t, 3H), 2.53 (q, 2H),
4.45 (t, 2H), 7.08 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), *'P-NMR (D,0/NaOD): 6 = 15.04 ppm

A

KOtBu, THF, 25°C, (o)
ih Br/ﬁ]/ ~

0

N\/N‘>/\ Nv")\
(o} 0
o \_

Synthesis overview:

o \_

0 4N HCI, 100°C,
HO\ OH 2h
>p o H,PO,, POCI,
HO & toluene, 80°C-120°C
N

N OH -

B )

HPLC-MS conditions:
Column: XTerra (Waters Corp., Milford, MA, USA) 3x30 mm, 2.5um, C18
Solvent A: water, 5% acetonitrile, 1% HCOOH
Solvent B: acetonitrile, 1% HCOOH
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Gradient: min %B
0,0 01
0,5 01
2,5 30
3,5 85
4,5 95
4,9 01

The starting materials are prepared as follows:

Step 1: (4-Ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester and (5-ethyl-imidazol-1-yl)-acetic
acid ethyl ester

5.02 g (50 mmol) of 4-ethylimidazole are dissolved in 100 ml THF at rt under nitrogen. 5.9 g
(52 mmol) KOtBu is added and the reaction is stirred for 2h at rt. 6.3 ml (55 mmoil) ethyl
bromoacetate is added drop wise over a period of 30 min and the resulting mixture is stirred
at rt for 2.5 h. 20 ml H,O and 130 ml AcOEt are added, the organic layer is separated and
the aq. layer is washed again 2 x with 100 ml AcOEt. The combined organic layer is washed
with brine, dried over MgSO,4 and concentrated in vacuo. The reaction is purified by Flash-
chromatography (silica gel, MeOH/methylen chloride) to give (4-ethyl-imidazol-1-yl)-acetic
acid ethyl ester and (5-ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester, respectively.

(4-Ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester: HPLC-MS: t = 0.60 min; 100 area%, MH+=
183; 'H-NMR (ds-DMSO) ¢ = 1.09 (t, 3H), 1.18 (t, 3H), 2.43 (q, 2H), 4.13 (q, 2H), 4.83 (s, 2
H), 6.78 (s, 1H), 7.43 (s, 1H)

(5-Ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester: HPLC-MS : t = 0.72 min, 100 area%,
MH+=183; 'H-NMR (ds-DMSO): 6 = 1.12 (t, 3H), 1.18 (t, 3H), 2.40 (q, 2H), 4.14 (q, 2H), 4.85

(s, 2H), 6.61 (s, 1H), 7.48 (s, 1H)

Step2:  (4-Ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid

1.7 g (9.5 mmol) of (4-ethyl-imidazol-1-yl)-acetic acid ethyl ester are dissolved in 47 mi (190

mmol) 4N HCI and the mixture is heated to reflux. After 2h the mixture is cooled to rt and the
solvent is removed in vacuo. The resulting product is used without further purification. MS:
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MH+= 155, "H-NMR (DMSO): 6 = 1.18 (t, 3H), 2.65 (g, 2H), 5.07 (s, 2H), 7.43 (d, 1H). 9.0 (d,
1H)

Example 2: [2-(5-Ethyl-imidazol-1-yi)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid

[2-(5-Ethyl-imidazol-1-yl)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl}-phosphonic acid is synthesized
according to the synthesis outlined above from the corresponding (5-ethyl-imidazol-1-yl)-

acetic acid ethyl ester which is the second product of step 1 in Example 1.

I/OH
OQP
OH
/ N
HO OH

HPLC-MS: t = 0.32 min, (M-H)- = 299; "H-NMR (D20/NaOD): § =1.10 (t, 3H),
2.63 (g, 2H), 4.43 (t, 2H), 6.95 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), *'P-NMR (D20/NaOD): 6
=14.96 ppm

In analogy to the above described procedures the following compounds are

prepared:

Example 3: [2-(4-Propyl-imidazol-1-yl)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid
HO OH
o=p_ POH

~
\

-~

/\/[NN/> " "

HPLC-MS: t = 0.44 min, (M-H)- = 313.1; 'H-NMR (D,O/NaOD): § = 0.78 (t, 3H), 1.52 (m,
2H), 2.52 (t, 2H), 4.50 (t, 2H)7.13 (s, 1H), 8.45 (s, 1H); *'P-NMR (D,0/NaOD) 6 = 15.25 ppm
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Example 4: [2-(5-Propyl-imidazol-1-y1)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid

HO
//P
0
/P\/OH
’ "OH

HPLC-MS: t = 0.46 min, (M-H)- = 313.1; "H-NMR (D,0/NaOD): 6 = 0.81 (t, 3H), 1.51 (m, 2H),

2.60 (t, 2H), 4.44 (t, 2H), 6.96 (s, 1H), 8.54 (s, 1H); *'P-NMR (D,;0/NaOD) & = 15.06 ppm

Example 5: [2-(4-Butyl-imidazol-1-yl)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid
HO OH

HPLC-MS: t = 0.56 min, (M-H)- = 327.2; 'H-NMR (D,O/NaOD): 6 0.73 (t, 3H), 1.17 (m, 2H),
1.46 (m, 2H), 2.51 (t, 2H), 4.44 (t, 2H ) 7.09 (s, 1H), 8.40 (s, 1H); *'P-NMR (D,O/NaOD): & =
14.98 ppm

- Example 6: [2-(5-Butyl-imidazol-1-y1)-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid

HO
HO_\ OH
P
0
/P\/OH
o’ OH

/\/\Q7

HPLC-MS: t = 0.44 min, (M-H)- = 327.2; 'H-NMR (D,O/NaOD): & = 0.79 (t, 3H), 1.27 (m, 2H),
1.51 (m, 2H), 2.67 (t, 2H), 4.49 (t, 2H), 6.99 (s, 1H), 8.58 (s, 1H); >'P-NMR (D,O/NaOD): 6 =
15.16 ppm

Example 7: [1-Hydroxy-2-(4-isopropyl-imidazol-1-vi)-1-phosphono-ethyl}-phosphonic acid
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HPLC-MS: t = 0.42 min, (M-H)- = 313; "H-NMR (ds-DMSOQ): 6 = 1.13, 1.15 (d, 6H), 2.86-2.95
(m, 1H), 4.49 (t, 2H), 7.12 (s, 1H), 8.46 (s, 1H); *'P-NMR (dg-DMSOQ): = 15.35 ppm

Example 8: [[1-Hydroxy-2-(5-isopropyl-imidazol-1-yl)-1-phosphono-ethyl]-phosphonic acid

HPLC-MS: t = 0.40 min, (M-H)- = 313; 'TH-NMR (ds-DMSO): 6 = 1.10, 1.12 (d, 6H), 3.12-3.19
(m, 1H), 4.52 (t, 2H), 7.01 (s, 1H), 8.56 (s, 1H); *'P-NMR (ds-DMSO): & = 15.24 ppm

-1-phosphono-ethyi}-phosphonic

Example 10: {2-[5-(1-Ethyl-propyl)-imidazol-1-vl]-1-hydroxy-1-phosphono-ethyl}-phosphonic

acid
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HO
HO \ OH
/,P
0
P/OH
/7 N
N O OH
W
N

Example 11: Injection or Infusion Solution:

A 0.2% injection or infusion solution can be prepared e.g. as follows:

Active ingredient, e.g. the compound of Example 1 or 2, or a salt thereof, sodium hydroxide,
sodium chloride, and water for injection are mixed to make up 2500.0 mi.

22.0 g of sodium chloride is dissolved in approx. 2000 mL of water for injections. The active
ingredient is added and the pH is adjusted to e.g. pH 6.5. Water for injections is added to
make up 2500 ml. The solution is filtered through a sterilizing grade filter (e.g. with a 0.2um
pore size) To prepare unit dosage forms, 1.0 or 2.5 ml of the solution are filled into sterilized
and depyrogenized glass ampoules or vials (each containing 2.0 or 5.0 mg of active
ingredient). Vials are closed with sterilized and depyrogenized rubber stoppers. The stoppers

are secured with an aluminum crimp cap .

In like manner, a solution of another compound of formula | obtained in Examples 3-10 can
also be prepared which compound may also be in the form of a salt with a base, e.g. as
sodium salt. In the latter case the solution is adjusted to the desired pH value with an acid,

| e.g. diluted hydrochloric acid.
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1. A compound of the formula |,

/
HO OH (1)

wherein one of Ry and R is hydrogen and the other is C,-Cs-alky! that can be branched or
unbranched, or an ester, and/or a salt thereof.

2. A compound of the formula | according to claim 1, wherein

R, is C,-Cs-alkyl, especially propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, isobuty! or
especially ethyl and ‘

Rz is hydrogen,

or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.

3. A compound of the formula | according to claim 1, wherein

R is hydrogen and

R is Co-Cs-alkyl, especially propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, isobutyl or
especially ethyl, “

or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.

4. A compound of the formula | according to claim 1 wherein

Ry is hydrogen and

Rz is ethyl,

or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.

5. A compound of the formula | according to claim 1, wherein

R, is ethyl and

R3 is hydrogen,

or an ester thereof, and/or an (especially pharmaceutically acceptable) salt thereof.
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6. A compound of the formula |, an ester and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
according to any one of claims 1 to 5 for use in the diagnostic and/or therapeutic treatment of

an animal, especially a human.

7. A compound of the formula I, an ester and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
according to any one of claims 1 to 5 for use in the treatment of excessive or inappropriate

bone resorption.

8. A pharmaceutical composition, comprising a compound of the formula |, an ester and/or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, according to any one of claims 1 to 5 and at least
one pharmaceutically acceptable carrier.

9. A method of treatment of an animal, especially a human, comprising administering to an
animal, especially a human, in need thereof an amount of a compound of the formula |, an
ester and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof, according tovanyone of claims 1to 5,
sufficient for the treatment of excessive or inappropriate bone resorption or a disease caused

by excessive prenylation of target proteins..

10. The use of a compound of the formula |, an ester and/or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, according to any one of claims 1 to 5 in the treatment of excessive or
inappropriate bone resorption or a disease caused by excessive prenylation of target
proteins.

11. The use of a compound of the formula I, an ester and/or a pharmaceutically acceptable
salt thereof according to any one of claims 1 to 5 in the treatment of excessive or
inappropriate bone resorption or a disease caused by excessive prenylation of target
proteins.

12. A process or method for the manufacture of a compound of the formula |, an ester and/or
a salt thereof according to any one of claims -1 to 5, comprising

reacting a carboxylic acid compound of the formula Il,
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R1
OH
R.‘,\‘g/\ N
o

wherein Ry and R, are as defined for a compound of the formula | in any one of claims 1 to 5,

(I1)

with phosphorous oxyhalogenide to give a compound of the formula |, or a salt thereof,

and, if desired, converting an obtainable free compound of the formula | into its salt,
converting an obtainable salt of a compound of the formula | into the free compound and/or
converting an obtainable salt of a compound of the formula | into a different salt thereof.
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O\I’(JH

_f OH

re j“l”
N= 0:/9\

HO OH:

en donde uno de R, y R; es hidrégeno, y el otro es alquilo de 2 a 5 4tomos de carbono que est4 ramificado o no ramificado, y que pueden estar en forma libre,
o en la forma de un éster, y/o de una sal.




)

BISFOSFONATOS DE ALQUILO DE 2 A 5§ ATOMOS DE CARBONO-

IMIDAZOL

La presente invencion se refiere a novedosos acidos [(imidazol-
5 1-il)-1-hidroxi-1-fosfono-etil]-fosfénicos sustituidos por alquilo de 2 a
5 atomos de carbono, asi como a métodos o procesos para su
fabricacién, a su uso en la fabricacion de formulaciones
farmacéuticas, a su uso en el tratamiento de enfermedades, a
métodos para utilizarlos en el tratamiento de enfermedades, a
10 formulaciones farmacéuticas que los abarcan, y/o a los compuestos
para utilizarse en el tratamiento de enfermedades, en donde las
enfermedades son especialmenté como se mencionan mas adelante.
Los compuestos son capaces de inhibir la resorcion 6sea excesiva o
inapropiada, y también son utiles en el tratamiento de las

15 enfermedades relacionadas con la prenilacion.
La invencion, en un primer aspecto, se refiere especialmente a

un compuesto de la Férmula I:

R, O\\_ZTOH
20 R /j/\'/
N= O=P 0
o ©OH

en donde uno de R, y R, es hidrégeno, y el otro es alquilo de 2
a 5 atomos de carbono que esta ramificado o no ramificado, o un

25  éster, y/o una sal del mismo.
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Las expresiones generales utilizadas anteriormente y mds
adelante de preferencia tienen los siguientes significados, en donde
cada expresiéon mas general, independientemente de las otras, puede
ser reemplazada independientemente de las otras, o dos 0 mas o en
especial todas pueden ser reemplazad‘as por las definiciones méas
especificas, definiendo de esta manera las modalidades mas
preferidas de la invencién:

Alquilo inferior es, por ejemplo, alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono, tal como metilo, etilo, propilo, o butilo, y también isobutilo,
butilo secundario o butilo terciario, o pentilo, por ejemplo pentilo
normal, isopentilo, neopentilo, pentilo secundario, o pentilo terciario.

Fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, fenil-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, tal como bencilo.

Halo(halégeno) (también haluro) es de preferencia fluor, cloro,
bromo, o yodo.

“‘Aproximadamente” significa de preferencia que el valor
numérico dado puede desviarse por hasta + 20, méas preferiblemente
por hasta + 10 por ciento del valor dado, y de una manera muy
preferible por + 5.

Las sales de los compuestos de la Férmula | son en particular
las sales de los mismos con bases farmacéuticamente aceptables
(sales farmacéuticamente aceptables), tales como las sales de
metales no téxicos derivadas a partir de los metales de los grupos la,
ib, lla, y llb, por ejemplo las sales de los metales alcalinos, de

preferencia las sales de litio, o méas preferiblemente de sodio o
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potasio, las sales de los metales alcalinotérreos, de preferencia las
sales de calcio o magnesio, las sales de cobre, aluminio o zinc, y
también las sales de amonio con amoniaco o con aminas organicas o
con bases de amonio cuaternario, tales como aminas alifaticas libres
o C-hidroxiladas, de preferencia mono-, di-, 6 tri-alquilo inferior-
aminas, por ejemplo metil-amina, etil-amina, dimetil-amina, o dietil-
amina, mono-, di-, 6 tri-(hidroxi-alquilo inferior)-aminas tales como
etanolamina, dietanolamina o trietanolamina, tris-(hidroxi-metil)-
amino-metano, & 2-hidroxi-terbutil-amina, o N-(hidroxi-alquilo
inferior)-N,N-di-alquilo inferior-aminas, o N-(poli-hidroxi-alquilo
inferior)-N-alquilo inferior-aminas, tales como 2-(dimetil-amino)-
etanol o D-glucamina, o hidréxidos de amonio alifatico cuaternario,
por ejemplo con hidréoxido de tetrabutil-amonio.

Los compuestos de la Férmula | y las sales de los mismos
tienen valiosas propiedades farmacolégicas. En particular, inhiben la
senda de mevalonato en las células, y tienen una accién reguladora
pronunciada sobre el metabolismo de .calcio de los animales de
sangre caliente.

De una manera mas particular, efectian una inhibicién notoria
de la resorcion 6sea en ratas deficientes en estrégeno, como se
puede demostrar en el procedimiento experimental con ratas
ovariectomizadas descrito por Homby y colaboradores, Calcified
Tiss. Int. 2003; 72:519-527 y Gasser y colaboradores, J. Bone Miner
Res. 2008; 23:544-551, después de la administracién intravenosa o

subcutanea de dosis en el intervalo de aproximadamente 1 a 500
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microgramos/kilogramo. De la misma manera, la ostedlisis asociad
éon tumor es inhibida después de la administraciéon intravenosa o
subcutanea de dosis en el intervalo de aproximadamente 1 a 500
microgramos/kilogramo, empleando el procedimiento de Peyruchaud
y colaboradores, J. Bone Miner Res. 2001; 16:2027-2034. En adicién,
cuando se administran similarménte en el procedimiento
experimental de acuerdo con Newbould, Brit. J. Pharmacology 21,
127 (1963), y de acuerdo con Rordorf y colabofadores, Int. J. Tissue
React. 1987; 9(4):341-7, los compuestos de la Formula | y las sales
de los mismos efectlian una inhibicién notoria del progreso de las
condiciones artriticas en roedores con artritis adyuvante y de
colageno, respectivamente.

Los bisfosfonatos novedosos son especialmente utiles para uso
humano y veterinario en el tratamiento de una o mas enfermedades
(incluyendo este término las condiciones o los trastornos), en
especial son capaces de inhibir la resorcién 6sea excesiva o
inapropiada especialmente asociada con las enfermedades de los
huesos y las articulaciones, por ejemplo:

- condiciones benignas, tales como osteoporosis,
osteopenia, osteomielitis, osteoartritis, artritis reumatoide, edema de
médula 6sea, dolor de huesos, distrofia simpatica refleja, espondilitis
anquilosante (aka Morbus Bechterev), enfermedad de huesos de
Paget, o enfermedad periodontal,

- condiciones malignas, tales como hipercalcemia de

malignidad, metastasis o6seas asociadas con tumores soélidos, vy
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malignidades hematolégicas,

- condiciones ortopédicas, tales como aflojamiento de
protesis, migracion de protesis, fijacion de implante, recubrimiento
de implante, sanado de fracturas, osteogénesis de distraccion, fusion
espinal, osteonecrosis avascular, injerto 6seo, sustitutos de huesos,

o cualquier combinacion de dos o mas de estas condiciones.

Los bisfosfonatos novedosos también son uatiles como agentes
farmacéuticos para uso humano y veterinario en el tratamiento de las
enfermedades que son causadas por una prenilacién excesiva de las
proteinas objetivo, tales como sindrome de progeria de Hutchinson-
Gilford. Esto tiene subyacente el hecho de que un bisfosfonato, en
combinacién con una estatina, ha mostrado efectos benéficos en
modelos de ratén de envejecimiento prematuro humano (por ejemplo,
sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford) (véase méas adelante).

Las siguientes publicaciones (cada una de las cuales se
incorpora a la presente como referencia, en especial con respecto a
la descripcion de los ensayos o métodos mencionados mas adelante
en las mismas), describen diferentes ensayos y métodos que se
pueden utilizar para confirmar el perfil biolédgico conveniente de los
compuestos de la Féormula I:

Se pueden demostrar los efectos de una sola administracién
intravenosa a ratas maduras ovariectomizadas (OVX) como un
modelo para osteoporosis post-menopausica con el objeto de
elucidar: (1) los cambios temporales en los marcadores bioquimicos

de cambio 6seo y de la densidad mineral 6sea (BMD) femoral, (2)
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para medir los cambios de los parametros histomorfom&étric
estaticos y dinamicos, la microarquitectura o6sea, y la fuerza
mecéanica, y (3) para evaluar los efectos preventivos del tratamiento
créonico con un compuesto de la Formula | sobre estos parametros,
como se describe en Calcif. Tissue Int. (2003) 72, 519-527. Aqui se
puede encontrar la alta actividad.

Se puede demostrar el efecto de un compuesto de la Férmula |
sobre la inflamacién sinovial, el dafio estructural de articulaciones, y
el metabolismo 6seo en ratas durantev la fase efectora de la artritis
inducida por colageno (ClA), como se muestra en ARTHRITIS &
RHEUMATISM (2004), 50(7), 2338-2346.

Se puede examinar el efecto de un compuesto de la Formula |
sobre el crecimiento interno éseo en un modelo animal en donde se
colocan implantes de tantalio porosos bilateralmente dentro del
cubito de perros, como se describe en J. Bone Joint Surg. (2005),
87-B, 416-420.

Se puede demostrar la inhibicién del crecimiento tumoral
esquelético en un modelo de ratéon de acuerdo con el método
descrito en J. Natl. Cancer Inst. (2007), 99, 322-30.

Se han demostrado los efectos benéficos del acido zoledrénico
en combinacién con pravastatina en experimentos celulares, asi
como en un modelo de ratéon de sindrome de progeria de Hutchinson-
Gilford, como se describe en Nat. Medicine (2008), 14, 767-772.

Se puede obtener la estructura de rayos-X de los compuestos

de la Férmula |, cuando se enlazan con la sintasa de pirofosfato de
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farnesilo, mediante, o en analogia a, los métodos descritos en Che
Med. Chem. (2006) 1, 267-273. La FPPS humana, una enzima
homodimérica de subunidades de 45 kDa, cataliza la sintesis de dos
pasos del metabolito C15 de pirofosfato de farnesilo (FPP) de los
isoprenoides C5 de pirofosfato de dimetil-alilo (DMAPP) y pirofosfato
de isopentenilo. El pirofosfato de farnesilo se requiere para la
prenilacién posterior a la traduccion de las proteinas de sefializacion
esenciales de GTPasa, tales como Ras y Rho, y también es un
precursor para la sintesis de colesterol, dolicol, y ubiquinona.

Por ejemplo, en un ensayo in vitro sin células, se puede
demostrar la superioridad de los compuestos de la Férmula | sobre
los compuestos ya conocidos. Brevemente, la reaccién procede en la
presencia de la enzima y un inhibidor de la Férmula |, y se cuantifica
el producto de reacciéon (pirofosfato de farnesilo) mediante
LC/MS/MS.

Con detalle, el inhibidor y la enzima se incuban previamente
antes de agregar los sustratos.

El ensayo es un ensayo sin marca para la sintasa de pirofosfato
de farnesilo (FPPS), basado en LC/MS/MS. Este método cuantifica el
pirofosfato de farnesilo (FPP) no marcado in vitro, y es adecuado
para el rastreo de alta produccién (HTS) con el fin de encontrar
inhibidores a la sintasa de pirofosfato de farnesilo, y para las
determinaciones de los valores ICs, de los compuestos candidatos.
El tiempo de analisis es de 2.0 minutos, con un tiempo de ciclo total

de 2.5 minutos. El anélisis se puede formatear para placas de 384
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pozos, dando como resultado un tiempo de analisis de 16 horas por
placa.
Reactivos:

El pentanol, metanol, y alcohol isopropilico son de grado de
HPLC, y se obtienen en Fisher Scientific. EI DMIPA es de Sigma-
Aldrich. El agua es de un sistema Milli-Q en casa. El regulador de
ensayo (HEPES 20 mM, MgCl, 5 mM, y CaCl, 1 mM) se prepara
mediante la dilucion a partir de soluciones de suministro de 1 mM
obtenidas en Sigma Aldrich. Los estandares de pirofosfato de
geranilo (GPP), pirofosfato de isoprenilo (FPP), y S-tiolopirofosfato
de farnesilo (FSPP) son de Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT).
La sintasa de pirofosfato de farnesilo humana (FPPS, Swissprot ID:
P14324) (13.8 miligramos/mililitro) se prepara como es descrito por
Rondeau y colaboradores (ChemMedChem 2006, 1, 267-273).
Ensayo:

Los analisis de LC/MS/MS se llevan a cabo en un analizador de
masas de cuadrupolo en filas Micromass Quattro Micro (Waters Corp.
Milford, MA, EUA) interconectado con una bomba LC binaria Agilent
1100 de Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA. La
inyeccion se lleva a cabo con un auto-muestreador CTC Analytics
(Leap Technologies Inc., Carrboro, NC, EUA) utilizando un tamaifo
de ciclo de inyeccion de 2.5 microlitros. La cromatografia se lleva a
cabo sobre una columna de guarda Waters de 2.1 x 20 milimetros,
Xterra MS C18, de 5 micras (P/N186000652) (Waters Corp. Milford,

MA, EUA) contenida en un soporte de columna de guarda (P/N
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186000262) utilizando DMIPA al 0.1 por ciento/metanol como
solvente A, y DMIPA al 0.1 por ciento/agua como el solvente B
(DMIPA es dimetil-isopropil-amina). El gradiente es el 5 por ciento de
A de 0.00 a 0.30 minutos, el 50 por ciento de A en 0.31 minutos, el
80 por ciento de A en 1.00 minutos, y el 5 por ciento de A de 1.01 a
2.00 minutos. La velocidad de flujo es de 0.3 mililitros/minuto, y el
flujo se desvia hacia el desecho en de 0.00 a 0.50 minutos, vy
nuevamente en de 1.20 a 2.00 minutos.

Las transiciones del Monitoreo de Reaccion Multiple (MRM)
monitoreadas son de 381—79- para FPP, y de 397—>159- para FSPP
a una energia de colision de 22 eV, y a una presion celular de
colision de 2.1 x 10 mbar de Ar. El tiempo de alojamiento por
transicion es de 400 milisegundos con un lapso de 0.4 Da. La
demora inter-canal y la demora inter-exploracién son ambas de 0.02
segundos. Otros parametros operativos espectrométricos de masas
son: capilaridad, 2.0 kV; cono, 35 V; extractor, 2.0 V, temperatura de
la fuente, 100°C; temperatura del gas de desolvatacién, 250°C; flujo
del gas de desolvatacién, 650 litros/hora; flujo del gas del cono, 25
litros/hora; multiplicador, 650 V.

El tiempo del ciclo total por muestra es de 2.5 minutos. Debido
a que el analisis se formatea para placas de 384 pozos, se analiza
una placa en 16 horas. Los cromatogramas se procesan utilizando el
software Quanlynx, el cual divide el area de los picos individuales de
FPP entre el area de los picos de FSPP (estandar interno). Los

valores resultantes se reportan como la respuesta relativa para el

i
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pozo de muestra correspondiente.
Procedimiento del Ensayo de FPPS

En cada pozo de una placa de 384 pozos, se colocan 5
microlitros del compuesto en sulféoxido de dimetilo al 20 por
ciento/agua. Se agregan 10 microlitros de FPPS (diluidos de 1 a

80,000 con regulador de ensayo) a cada pozo, y se dejan incubarse

: previamente con el compuesto durante 5 minutos. En este tiempo, se

agregan entonces 25 microlitros de GPP/IPP (56 uM de cada uno en
regulador de ensayo) para iniciar la reaccion. Después de 30
minutos, se detiene la reaccion mediante la adicién de 10 microlitros
de FSPP 2 yM en DMIPA al 2 por ciento/IPA. La mezcla de reacci6n
se extrae entonces con 50 microlitros de pentanol normal utilizando
mezcla con vortex. Después de la separacion de fases, se transfieren
25 microlitros de la capa superior (pentanol normal) a una nueva
placa de 384 pozos, y se evapora pentanol utilizando un centrifugo
de vacio. El residuo seco se reconstituye en 50 microlitros de DMIPA
al 0.1 por ciento/agua para el analisis mediante el método de
LC/MS/MS.

Se utiliza FSPP como el estandar interno para los espectros de
masas. Una fraccién de fosfato genera un ién de (M-H)  como el pico
base en los espectros.

Los compuestos de la invencién, de preferencia, en este
sistema de prueba, tienen una ICs; en el intervalo de 0.8 a 10 mM, y
los preferidos de preferencia de 0.9 a 3.3 nM. En especial, muestran

una superioridad sorprendente sobre los compuestos de la técnica
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anterior, por ejemplo el acido [2-(5-etil-imidazol-1-il)-1-hidroxis1-
fosfono-etil]-fosfénico.

La utilidad del ensayo para las determinaciones de |Cso se
valida utilizando &acido zoledrénico, un inhibidor de bisfosfonato
conocido de la FPPS.

La invenciéon se refiere en particular a un compuesto de la
Férmula I, en donde R, es alquilo de 2 a 5 atomos de carbono, en
especial propilo, isopropilo, butilo normal, butilo secundario, butilo -
terciario, isobutilo, o especialmente etilo, y R, es hidrégeno, o un
éster del mismo, y/o una sal (en especial farmacéuticamente
aceptable) del mismo.

La invencién se refiere de una manera alternativa en particular
a un compuesto de la Férmula |, en donde R; es hidrégeno, y R, es
alquilo de 2 a 5 atomos dé carbono, en especial propilo, isopropilo,
butilo normal, butilo secundario, butilo terciario, isobutilo, o
especialmente etilo, o un éster del mismo, y/o una sal (en especial
farmacéuticamente aceptable) del mismo.

Se prefiere un compuesto de la Férmula | en donde R; es
hidrégeno, y R, es etilo, o un éster del mismo, y/o una sal (en
especial farmacéuticamente aceptable) del mismo.

Se prefiere mas un compuesto de la Férmula I, en donde R; es
etilo, y R, es hidrégeno, o un éster del mismo, y/o una sal (en
especial farmacéuticamente aceptable) del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la invencion se puede preparar

de acuerdo con meétodos que, para compuestos diferentes, son
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conocidos en este campo. Por ejemplo, basandose cuando menos/en
los productos novedosos obtenidos y/o en los eductos novedosos
empleados, se prefiere un proceso que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de acido carboxilico de la

R1
Y
S

en donde R; y R; son como se definen para un compuesto de la

Férmula ll:

Férmula |, con oxi-haluro de fésforo, para dar un compuesto de la
Férmula I, o una sal del mismo,

y si se desea, convertir un compuesto libre que se pueda
obtener de la Férmula | en su sal, convertir una sal que se pueda
obtener de un compuesto de la Férmula | en el compuesto libre, y/o
convertir una sal que se pueda obtener de un compuesto de la
Férmula | en una sal diferente del mismo.

Como el oxi-haluro de fésforo, se prefiere en especial el
oxicloruro de fosforo (POCI;). La reaccién de preferencia tiene lugar
en un solvente o en una mezcla de solventes acostumbrados, por
ejemplo en un hidrocarburo aromatico, tal como tolueno, de
preferencia a temperaturas elevadas, por ejemplo en el intervalo
desde 50°C hasta la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion,
por ejemplo desde (aproximadamente) 80°C hasta
(aproximadamente) 120°C.

Los compuestos libres de la Férmula | se pueden convertir en
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sales basicas mediante neutralizacién parcial o completa con una/de

las bases mencionadas

al principio.

Las sales se pueden convertir de una manera conocida por si

misma en los compuestos libres, por ejemplo, mediante

tratamiento con un reac

Los compuestos,

tivo de acido, tal como un acido mineral.

su

incluyendo sus sales, también se pueden

obtener en la forma de hidratos, o pueden contener al solvente

utilizado para la cristalizaciéon en su estructura de cristal.

Debido a la estrecha relaciéon entre los compuestos novedosos

en la forma libre y en la forma de sus sales, las referencias hechas a

través de toda esta memoria descriptiva a los compuestos libres y a

sus sales, también se aplican por analogia a las sales y compuestos

libres correspondientes.

La invencion también se refiere a las modalidades del proceso

en donde se utiliza un compuesto que se pueda obtener como

intermediario en cualquier etapa del proceso como material

de

partida, y se llevan a cabo los pasos restantes, o se utiliza un

material de partida en la forma de una sal, o de preferencia se forma

bajo las condiciones de

reaccion.

Los materiales de partida, por ejemplo, se pueden obtener de

preferencia mediante

Féormula Iil;

la saponificacion de un compuesto de

R, ‘
OR
Rz\_(/KN (i)
Y

la
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en donde R; y R, son como se definen para un compuesto de Id

Férmula |, y R es alquilo insustituido o sustituido, en especial alquilo
inferior o fenil-alquilo inferior, en la presencia de un écid_o apropiado,
por ejemplo un acido halohidrico, tal como acido clorhidrico, de
preferencia en la presencia de un solvente acuoso, tal como agua,
preferiblemente a temperaturas elevadas, por ejemplo en el intervalo
desde (aproximadamente) 50°C hasta (aproximadamente) 100°C, por
ejemplo desde 80°C hasta 100°C, para dar el compuesto de la
Féormula I, o una sal del mismo.

Por ejemplo, un compuesto de la Férmula Il se puede obtener,
de preferencia, mediante la reacciéon de un compuesto de imidazol de

la Férmula IV:
R,

R /' ~NH
N _ (1v)
N

en donde R; y R, son como se definen para un compuesto de la

Férmula |, con un éster de la Formula V:

OR
X/\”/ (V)

0

en donde R es como se define para un compuesto de la
Formula Ill, y X es halégeno, en especial flior, cloro, yodo, o
especialmente bromo, alcano inferior-sulfoniloxilo o toluen-

sulfoniloxilo, de preferencia en la presencia de una base fuerte, tal
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como un alcoholato de metal alcalino, en especial terbutilato
p'otasio, en un solvente o mezcla de solventes apropiados, por
ejemplo un éter ciclico, tal como tetrahidrofurano, de preferencia a
temperaturas en el intervalo desde (aproximadamente) -10°C hasta
(aproximadamente) 80°C, por ejemplo desde 20°C hasta 30°C.
Cuando se requiera, las mezclas resultantes de los compuestos de la
Formula IlIl (en donde, en un compuesto, R, es alquilo de 2 a 5
atomos de carbono y R, es hidrégeno, en el otro R, es alquilo de 2 a
5 atomos de carbono y R; es hidrégeno) se pueden separar, por
ejemplo, mediante métodos cromatograficos, cristalizacion
diferenciél, o similares.

Los materiales de partida de las Férmulas IV y V, asi como
cualesquiera otros materiales de partida empleados no descritos
hasta ahora, se pueden obtener mediante métodos que son
conocidos en la técnica, o en analogia a los mismos, estan
comercialmente disponibles, y/o se pueden hacer en analogia a los
métodos descritos en la presente.

La invenciéon también se refiere a cualquier paso del proceso
novedoso o combinacién de pasos del proceso, asi como a
cualesquiera materiales dé pértida o intermediarios o sales de los
mismos novedosos.

Los ésteres de un compuesto de la Férmula |, por ejemplo, se
pueden preparar en analogia a los métodos descritos en la técnica
anterior para compuestos comparables.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los
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compuestos de la Férmula I, o las sales no toxicds
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son aquéllas para
administracion enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a animales
de sangre caliente, estando el ingrediente activo farmacolégico
presente solo o junto con un vehiculo farmacéuticamente adecuado.

Las composiciones farmacéuticas novedosas comprenden, por
ejemplo, de aproximadamente el 0.0001 al 80 por ciento, de
preferencia de aproximadamente el 0.001 al 10 por ciento del
ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas para
administracién enteral o parenteral son, por ejemplo, aquéllas er;
formas wunitarias de dosificacién, tales como grageas, tabletas,
capsulas, o supositorios, asi como ampolletas, frascos, y jeringas
previamente llenadas. Estas composiciones farmacéuticas se
preparan de una manera conocida por si misma, por ejemplo,
mediante los métodos convencionales de mezcla, granulacion,
confiteria, disolucién, o liofilizacién. Por ejemplo, las composiciones
farmacéuticas para administracién oral se pueden obtener mediante
la combinacién del ingrediente activo con vehiculos sélidos,
opcionalmente se granula una mezcla resultante, y se procesa la
mezcla o el granulado, si se desea o es necesario, después de la
adicién de los excipientes adecuados, hasta tabletas o nucleos de
grageas.

Los vehiculos adecuados son en particular rellenos, tales como
azucar, por ejemplo lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol,

preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo
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trifosfato de calcio o bifosfato de calcio, y también aglutinantes, tal
como pastas de almidén, por ejemplo almidén de maiz, de arroz o d?"
papa, gelatina, tragacanto, metil-celulosa, y/o polivinil-pirrolidona,
y/o, si se desea, desintegrantes, tales como los almidones
anteriormente mencionados, también almidén de carboxi-metilo,
polivinil-pirrolidona reticulada, agar, acido alginico o una sal del
mismo, tal como alginato de sodio. Los excipientes son en particular
derrapantes y lubricantes, por ejemplo silice, talco, acido estearico o
sales del mismo, tales como estearato de magnesio o estearato de
calcio, y/o polietilenglicol. A los nlcleos de grageas se les
proporcionan recubrimientos adecuados, los cuales pueden ser
resistentes a los jugos gastricos, utilizando, entre otras cosas,
soluciones de azucar concentradas, las cuales pueden contener
goma arabiga, talco, polivinil-pirrolidona, polietilenglicol, y/o diéxido
de titanio, soluciones de shellac en solventes o mezclas de solventes
organicos adecuados, o, para la preparaciéon de recubrimientos que
sean resistentes a los jugos gastricos, soluciones de preparaciones
de celulosa adecuadas, tales como ftalato de acetil-celulosa o ftalato
de hidroxi-propil-metil-celulosa. Se pueden agregar tintes o
pigmentosa las tabletas o los recubrimientos de grageas, por ejemplo
para identificar o indicar diferentes dosis del ingrediente activo.
Otras composiciones farmacéuticas para administracion oral
son capsulas llenadas en seco hechas de gelatina o hipromelosa, y
también capsulas selladas blandas consistentes en gelatina y un

plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas llenadas en
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seco pueden contener al ingrediente activo en la forma de granulos,
por ejemplo, en mezcla con rellenos, tales como lactosa,
aglutinantes tales como almidones, y/o derrapantes tales como talco
o estearato de magnesio, y opcionalmente estabilizantes. En las
capsulas blandas, el ingrediente activo de preferencia se disuelve o
se suspende en un liquido adecuado, tal como un aceite graso,
aceite de parafina, o polietilenglicol liquido, al que también se puede
agregar un estabilizante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administraciéon rectal son, por ejemplo, supositorios, los cuales
consisten en una combinacidén del ingrediente activo con una base de
supositorio. Los ejemplos de las bases de supositorio adecuadas son
triglicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos de parafina,
polietilenglicoles, y alcanoles superiores. También es posible utilizar
capsulas rectales de gelatina, las cuales contienen una combinacion
del ingrediente activo con un material de base. Los materiales de
base adecuados son, por ejemplo, triglicéridos liquidos,
polietilenglicoles, e hidrocarburos de parafina.

Las formas de dosificacion particularmente adecuadas para
administracién parenteral (que es especialmente preferida), son las
soluciones acuosas de un ingrediente en una forma soluble en agua,
por ejemplo una sal soluble en agua. La soluciéon se puede ajustar
con acidos o bases inorganicos u organicos hasta un valor de pH
fisiologicamente aceptable de aproximadamente un pH de 4 a 9, o

mas preferiblemente de aproximadamente 5.5 a 7.5. Las soluciones
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ademas se pueden hacer isotdnicas con sales inorgéanicas comg
cloruro de sodio, o con compuestos organicos como azlcares,
alcoholes de azucar, o aminoacidos, mas preferiblemente con
manitol o glicerol. Las composiciones adecuadas también son
suspensiones del ingrediente activo, tales como las suspensiones
para inyeccién oleosas correspondientes, para las cuales se utilizan
solventes o vehiculos lipofilicos adecuados, tales aceites grasos, por
ejemplo aceite de ajonjoli, o ésteres de acidos grasos sintéticos, por
ejemplo oleato de etilo o triglicéridos, o las suspensiones para
inyeccién acuosas que contienen sustancias -que aumentan la
viscosidad, por ejemplo, carboxi-metil-celulosa de sodio, sorbitol, y/o
dextrano, y opcionalmente también estabilizantes.

La presente invencién también se refiere al uso de los
compuestos de la Férmula |, y de las sales de los mismos, de
preferencia para el tratamiento de condiciones inflamatorias,
primordialmente de enfermedades asociadas con el deterioro del
metabolismo de calcio, por ejemplo enfermedades reumaticas, y en
particular, osteoporosis.

Las dosis parenterales debajo de 0.1 microgramos/kilogramo de
peso corporal afectan al metabolismo del tejido duro sélo de una
manera insignificante. Se pueden presentar efectos secundarios
toxicos de largo plazo en dosis mayores de 1,000
microgramos/kilogramo de peso corporal. Los compuestos de la
Formula | y las sales de los mismos se pueden administrar

oralmente, asi como subcutaneamente, intramuscularmente, o
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intravenosamente en una solucién iso- o hiper-ténica. Las dosis
diarias preferidas estan, para administraciéon oral, en el intervalo de
aproximadamente 1 a 100 miligramos/kilogramo, para administracién
intravenosa, subcutanea e intramuscular en el intervalo de
aproximadamente 20 a 500 microgramos/kilogramo.

La dosificacién de los compuestos de la Férmula | y las sales
de los mismos, sin embargo, es variable, y depende de Ilas
condiciones respectivas, tales como de la naturaleza y severidad de
la enfermedad, de la duraciéon del tratamiento, y del compuesto
respectivo. La forma unitaria de dosificaciéon para administracién
parenteral, por ejemplo intravenosa, contiene, por ejemplo, de 10 a
300 microgramos/kilogramo de peso corporal, de preferencia de 15 a
150 microgramos/kilogramo de peso corporal; y las formas unitarias
de dosificaciéon oral contienen, por ejemplo, de 0.1 a 5 miligramos,
de preferencia de 0.15 a 3 miligramos por kilogramo de peso
corporal. La dosis individual preferida para administracion oral es de
10 a 200 miligramos, y para administraciéon intravenosa es de 1 a 10
miligramos. Para administracion oral, son necesarias dosis mas altas
tomando en cuenta la absorciéon limitada. En un tratamiento
prolongado, la dosificacién normalmente se puede reducir hasta un
nivel mas bajo, después de una dosificacion inicialmente mas alta,
con el objeto de mantener el efecto deseado. Las dosis parenterales
(por ejemplo, intravenosa o subcutanea) se pueden administrar de
una manera intermitente a intervalos regulares entre 1 y 52 veces al

afio. Las dosis orales se pueden administrar regularmente sobre un
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régimen de dosificacion diario, semanal, mensual, o trimestral.

La invencién también se refiere a un método de tratamiento d
un animal, en especial de un ser humano, el cual comprende
administrar a un animal, en especial a un ser humano, que lo
necesite, una cantidad de un compuesto de la Férmula |, un éster,
y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, suficiente
(efectiva) para el tratamiento de una enfermedad como se menciona
anteriormente.

La invenciéon también se refiere a una formulaciéon
farmacéutica, en especial una solucién para infusién o inyeccion, la
cual comprende un compuesto de la Férmula |, un éster, y/o una sal
del mismo, y cuando menos un material portador farmacéuticamente
aceptable.

Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustran la invencién sin
limitar su alcance.

Si no se mencionan de otra manera, las temperaturas se dan en
grados Celsius (°C). Cuando no se mencione la temperatura, la
reaccidon u otro paso del método tiene lugar a temperatura ambiente.
Abreviaturas:

Ac Acetilo.

aq. Acuoso.

DMSO Sulféxido de dimetilo.

Et Etilo.

h Hora(s).

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento.
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KOtBu Terbutilato de potasio.

Me Metilo.

ml Mililitro(s).

RMN Resonancia magnética nuclear.
rt Temperatura ambiente.

THF Tetrahidrofurano.

El 4-etil-imidazol y todos los derivados de imidazol, se
preparan de acuerdo con D. Horne y colaboradores, Heterocycles,
1994, Volumen 39, Numero 1, paginas 139-153.

Ejemplo 1: Acido [2-(4-etil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-fosfono-

etil]-fosfénico

650 miligramos (3.38 milimoles) del acido (4-etil-imidazol-1-il)-
acético se disuelven en 15 mililitros de tolueno a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. Se agregan 852 miligramos (3 milimoles) de
H;PO3;, y la mezcla se calienta a 80°C. Se agregan por goteo 0.936
mililitros (3 milimoles) de POCI;. La mezcla resultante se calienta a
120°C, y se agita durante la noche. El solvente se decanta, se
agregan 15 mililitros de HCI 6N, y la mezcla se calienta durante 3
horas a reflujo.

La soluciéon color amarillo palido resultante se concentra al
vacio. Después de la dilucién con acetona (25°C), la mezcla se agita
vigorosamente con acetona (25 mililitros, cinco veces), hasta que se
forma un sélido gris. El sélido gris se seca en un alto vacio, y se
cristaliza a partir de EtOH/agua, para dar el compuesto del titulo.

HPLC-MS: t = 0.31 minutos, (M-H) = 299; '"H RMN (D,O/NaOD): &
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1

1.07 (t, 3H), 2.53 (q, 2H), 4.45(t, 2H), 7.08 (s, 1H), 8.40 (s, 1H),

RMN (D,O/NaOD): 8 = 15.04 ppm.

Panorama de Sintesis:

o
HO\\ OH
H o’P o H;PO,, POCI,
p// tolueno,. 80°C-120°C :
| Son  16h N\
N_ OH \
\ Vi N~/
N OH

Condiciones de HPLC-MS:

Columna: XTerra (Waters Corp., Milford, MA, EUA), 3x30

milimetros, 2.5 micras, C18.

Solvente A: Agua, acetonitrilo al 5 por ciento, HCOOH al 1
por ciento.
Solvente B: Acetonitrilo, HCOOH al 1 por ciento.
Gradiente: Minutos % de B
0.0 01

0.5 01
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2.5 30
3.5 95
4.5 95
4.9 01

Los materiales de partida se preparan como sigue:

Paso 1: Etil-éster del acido (4-etil-imidazol-1-il)-acético y etil-

éster del acido (5-etil-imidazol-1-il)-acético

5.02 gramos (50 milimoles) de 4-etil-imidazol se disuelve en
100 mililitros de tetrahidrofurano a temperatura ambiente bajo
nitrogeno. Se agregan 5.9 gramos (52 milimoles) de KOtBu, y la
reaccion se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
agregan por goteo 6.3 mililitros (55 milimoles) de bromo-acetato de
etilo durante un periodo de 30 minutos, y la mezcla fesultante se
agita a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Se agregan 20
mililitros de H,O y 130 mililitros de AcOEt, la capa organica se
separa, y la capa acuosa se lava de nuevo dos veces con 100
mililitros de AcOEt. La capa organica combinada se lava con
salmuera, se seca sobre MgSO,, y se concentra al vacio. La reacciodn
se purifica mediante cromatografia por evaporacién instantanea (gel
de silice, MeOH/cloruro de metileno), para dar el etil-éster del acido
(4-etil-imidazol-1-il)-acético y el etil-éster del acido (5-etil-imidazol-
1-il)-acético, respectivamente.

Etil-éster del acido (4-etil-imidazol-1-il)-acético: HPLC-MS: t =
0.60 minutos; 100 por ciento de area, MH+ = 183; 'H-RMN (d¢-

DMSO) & = 1.09 (t, 3H), 1.18 (t, 3H), 2.43 (q, 2H), 4.13 (q, 2H), 4.83
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(s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7.43 (s, 1H).

Etil-éster del acido (5-etil-imidazol-1-il)-acético: HPLC-MS: t 4
0.72 minutos; 100 por ciento de area, MH+ = 183; "H-RMN (de-
DMSO) 6 = 1.12 (t, 3H), 1.18 (t, 3H), 2.40 (q, 2H), 4.14 (q, 2H), 4.85
(s, 2H), 6.61 (s, 1H), 7.48 (s, 1H).

Paso 2: Acido (4-etil-imidazol-1-il)-acético

1.7 gramos (9.5 milimoles) del etil-éster del acido (4-etil-
imidazol-1-il)-acético se disuelven en 47 mililitros (190 milimoles) de
HCl 4N, y la mezcla se calienta a reflujo. Después de 2 horas, la
mezcla se enfria a temperatura ambiente, y el solvente se remueve
al vacio. El producto resultante se utiliza sin mayor purificacién. MS:
MH+ = 155, "H-RMN (DMSO): & = 1.18 (t, 3H), 2.65 (q, 2H), 5.07 (s,
2H), 7.43 (d, 1H), 9.0 (d, 1H).

Ejemplo 2: Acido [2-(5-etil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-fosfono-

etill-fosfénico

El acido [2-(5-eti|-imidazo|-1-iI)-1-hidroxi-1-fosfono-eti}l]-
fosfonico se sintetiza de acuerdo con la sintesis ilustrada
anteriormente, a partir del etil-éster del acido (5-etil-imidazol-1-il)-
acético correspondiente, que es el segundo producto del paso 1 del

Ejemplo 1.

|,0H
O:P
OH
J N7
A ost.
HO OH
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HPLC-MS: t = 0.32 minutos, (M-H)" = 299; 'H-RMN (D,O/NaOD):
1.10 (t, 3H), 2.63 (q, 2H), 4.43 (t, 2H), 6.95 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), *'P-
RMN (D,O/NaOD): 6 = 14.96 ppm. |

En analogia a los procedimientos anteriormente descritos, se
preparan los siguientes compuestos:

Ejemplo 3: Acido [2-(4-propil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-

fosfono-etil]-fosfénico

HO\ /OH
o=p_ OH

N o7 oH
/\/[/> "
N

HPLC-MS: t = 0.44 minutos, (M-H)" = 313.1; '"H-RMN (D,0O/NaOD): &
= 0.78 (t, 3H), 1.52 (m, 2H), 4.50 (t, 2H), 7.13 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
*'P.RMN (D,0/NaOD): & = 15.25 ppm.

Ejemplo 4: Acido [2-(5-propil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-

fosfono-etil]-fosfénico

HO
HO. \ OH
v
0]
P/OH
ly N

HPLC-MS: t = 0.46 minutos, (M-H)" = 313.1; 'H-RMN (D,0/NaOD): &

= 0.81 (t, 3H), 1.51 (m, 2H), 2.60 (t, 2H), 4.44 (t, 2H), 6.96 (s, 1H),
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8.54 (s, 1H); *'"P-RMN (D,O/NaOD): & = 15.06 ppm.

Ejemplo 5: Acido [2-(4-butil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-

fosfono-etil]-fosfénico

HPLC-MS: t = 0.56 minutos, (M-H)" = 327.2; "H-RMN (D,0/NaOD): &
= 0.73 (t, 3H), 1.17 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 2.51 (t, 2H), 4.44 (t, 2H),
7.09 (s, 1H), 8.40 (s, 1H); *'P-RMN (D,O/NaOD): & = 14.98 ppm.

Ejemplo 6: Acido [2-(5-butil-imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-

fosfono-etil]-fosfénico

HO
HO_\ OH
//P
10
/7 N

HPLC-MS: t = 0.44 minutos, (M-H)" = 327.2; '"H-RMN (D,0O/NaOD): &
= 0.79 (t, 3H), 1.27 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 2.67 (t, 2H), 4.49 (t, 2H),
6.99 (s, 1H), 8.58 (s, 1H); *"P-RMN (D,O/NaOD): 6 = 15.16 ppm.

Eiemplo 7: Acido [1-hidroxi-2-(4-isopropil-imidazol-1-il)-1-

fosfono-etil]-fosfénico
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HO OH
o=p OH

| NN/> OH

HPLC-MS: t = 0.42 minutos, (M-H)" = 313; "H-RMN (ds-DMSOQ): & =
1.13, 1.15 (d, 6H), 2.86-2.95 (m, 1H), 4.49 (t, 2H), 7.12 (s, 1H), 8.46
(s, 1H); *'P-RMN (ds-DMSOQ): & = 15.35 ppm.

Ejempio 8: Acido [[1-hidroxi-2-(5-isopropil-imidazol-1-il)-1-

fosfono-etil]-fosfonico

HPLC-MS: t = 0.40 minutos, (M-H)" = 313; '"H-RMN (ds-DMSO): & =
1.10, 1.12 (d, 6H), 3.12-3.19 (m, 1H), 4.52 (t, 2H), 7.01 (s, 1H), 8.56

(s, 1H); *'P-RMN (de¢-DMSO): 8 = 15.24 ppm.

Ejemplo 9: Acido [{2-[4-(1-etil-propil)-imidazol-1-il]-1-
hidroxi-1-fosfono-etil}-fosfénico

HO OH

o=p OH

,N/>° OH
N



10

® e

15

25

29

Ejemplo 10: Acido {2-[5-(1-etil-propil)-imidazol-1-il]-1-hidr

1-fosfono-etil}-fosfdnico

HO
HO_\ OH
,/P
ly >
N O OH
\ 7
N

Ejemplo 11: Solucién para Inyeccién o Infusién:

Se puede preparar una solucién para inyeccién o infusién al 0.2
por ciento, por ejemplo, como sigue:

Se mezclan el ingrediente activo, por ejemplo el compuesto del
Ejemplo 1 6 2, o una sal del mismo, hidréoxido de sodio, cloruro de
sodio, y agua para inyeccion, para formar hasta 2,500.0 mililitros.

22.0 gramos de cloruro de sodio se disuelven en
aproximadamente 2,000 mililitros de agua para inyeccién. Se agrega
el ingrediente activo, y el pH se ajusta, por ejemplo, a un pH de 6.5.
Se agrega agua para inyeccién para formar hasta 2,500 mililitros. La
solucién se filtra a través de un filtro de grado de esterilizacion (por
ejemplo, con un tamafno de poros de 0.2 micras). Para preparar las
formas de dosificaciéon unitaria, se rellenan 1.0 6 2.5 mililitros de la
soluciébn en ampolletas o frascos de vidrio esterilizados vy
despirogenizados (cada uno conteniendo 2.0 6 5.0 miligramos de
ingrediente activo). Los frascos se cierran con tapones de hule

esterilizados y despirogenizados. Los tapones se aseguran con una
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tapa rizada de aluminio.
De una manera similar, también se puede preparar una soluciéon
de otro compuesto de la Féormula | obtenido en los Ejemplos 3 a 10,
cuyo compuesto también puede estar en la forma de una sal con una
5 base, por ejemplo como la sal sédica. En el ultimo caso, la solucién
se ajusta al valor de pH deseado con un acido, por ejemplo acido

clorhidrico diluido.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula |:
OH

OH
R, OQg,’

) - _OR

R; /JN
= O=P (1)

/ N\

' HO OH-

en donde uno de Ry y R, es hidrégeno, y el otro es alquilo
de 2 a 5 atomos de carbono que puede estar ramificado o no
ramificado, o un éster, y/o una sal del mismo.

2. Un compuesto de la Férmula |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R, es alquilo de 2 a 5 atomos de carbono, en especial
propilo, isopropilo, butilo normal, butilo secundario, butilo terciario,
isobutilo, o especialmente etilo, y

R, es hidrégeno,

o un éster del mismo, y/o una sal (en especial
farmacéuticamente aceptable) del mismo.

3. Un compuesto de la Férmula |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R. es hidrégeno, y

R, es alquilo de 2 a 5 atomos de carbono, en especial
propilo, isopropilo, butilo normal, butilo secundario, butilo terciario,

isobutilo, o especialmente etilo,
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o un éster del mismo, y/o una sal (en espegial
farmacéuticamente aceptable) del mismo.

4. Un compuesto de la Férmula |, de acuerdo con la
reivindicaciéon 1, en donde R, es hidrégeno, y

R, es etilo,
o un éster del mismo, y/o una sal (en especial
farmacéuticamente aceptable) del mismo.

5. Un compuesto de la Férmula |, de acuerdo con |la
reivindicacién 1, en donde:

R4 es etilo, y
R, es hidrégeno, o un éster del mismo, y/o una sal (en
especial farmacéuticamente aceptable) del mismo.

6. Un compuesto de la Férmula I, un éster, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, para utilizarse en el diagnéstico y/o en
el tratamiento terapéutico de un animal, en especial de un ser
humano.

7. Un compuesto de la Férmula I, un éster, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, para utilizarse en el tratamiento de una
resorcién 6sea excesiva o inapropiada.

8. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de la Férmula I, un éster, y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, y cuando menos un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable.

9. Un método de tratamiento de un animal, en especial de un
ser humano, el cual comprende administrar a un animal, en especial
a un ser humano, que lo necesite, una cantidad de un compuesto de
la Formula |, un éster, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
suficiente para el tratamiento de una resorcién 6sea excesiva o
inapropiada, o de una enfermedad causada por una prenilacién
excesiva de las proteinas objetivo.

10. El uso de un compuesto de la Férmula I, un éster, y/o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,en el tratamiento de una
resorcién 6sea excesiva o0 inapropiada, o de una enfermedad
causada por una prenilacién excesiva de las proteinas objetivo.

11. El uso de un compuesto de la Férmula |, un éster, y/o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el tratamiento de una
resorcién o6sea excesiva o inapropiada, o de una enfermedad
causada por una prenilacién excesiva de las proteinas objetivo.

12. Un proceso o método para la fabricacion de un compuesto
de la Férmula I, un éster, y/o una sal del mismo, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, el cual comprende:

hacer reaccionar un compuesto de acido carboxilico de la

Formula Ii;
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R1
Rz‘(k N/\ﬂ/'o "
1

en donde R, y R, son como se definen para un compuesto
de la Férmula | en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, con oxi-
haluro de fosforo, para dar un compuesto de la Férmula |, o una sal
del mismo,

y si se desea, cohvertir un compuesto libre que se pueda
obtener de la Féormula | en su sal, convertir una sal que se pueda
obtener de un compuesto de la Férmula | en el compuesto libre, y/o
convertir una sal que se pueda obtener de un compuesto de la

Férmula | en una sal diferente del mismo.
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RESUMEN

Se describen acidos [(imidazol-1-il)-1-hidroxi-1-fosfono-etil]-
fosfonicos sustituidos por alquilo de 2 a 5 atomos de carbono, asi
como métodos o procesos para su fabricacién, su uso en la
fabricacion de formulaciones farmacéuticas, su uso en el tratamiento
de enfermedades, métodos para utilizarlos en el tratamiento de
enfermedades, formulaciones farmacéuticas que los abarcan, y/o los
compuestos para utilizarse en el tratamiento de enfermedades. Los
compuestos son capaces de inhibir la resorcion 6sea excesiva o
inapropiada, y para el tratamiento de otras enfermedades que sean
causadas por una prenilacion excesiva de las proteinas objetivo,
tales como sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford. Los

compuestos son de la Férmula I:

OH
R, O:F',’
. _OH
R; /JN
N= O=P
_ /N
o ©OH

en donde uno de R, y R, es hidréogeno, y el otro es alquilo de 2 a 5
atomos de carbono que estad ramificado o no ramificado, y que
pueden estar en forma libre, o en la forma de un éster, y/o de una

sal.
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