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. . 137238- -00000-000 '
Industria y Comercio Fecha: 2010-11-04 16:04:28  Dep. 2020 DIR NUEVASCR i

SUPERINTENDENCIA Tra. 11 PATENTEIY)) Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 411 PRESENTACION Folics: 86

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATEN I E
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
IZ] Patente de Invencién [:I Patente de Modelo de Utilidad
DX capitulo 1. [ capitulo 11,
® Nombre: ASTRAZENECA AB Y BAYER IDENTIFICACION

SCHERING PHARMA AG.

Direccién: SE-151 85 Sédertalje, Suecia y C.C. D NIT l:]
Mallerstrasse 178,  D-13353  Berlin, cE [ otro [ ]

Alemania.
SOLI((:;I)ANTE gaciqnalidad' o] Domicilio: Sédertalje, Cual
uecia y Berlin, Alemania.
Lugar de Constitucion: Suecia. Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. K NT 0

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5° 1 C.E. E] Otro D
REPRESENTANTE Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Niimero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloreda}maChm //u '
@ Nombre: BERGI:/R, Markus; DA%N, Jan; EDmarl' ERIKSSON,
Anders; SSON, Thomas; H VERLING, Martin; HOSSAIN,WWL;-
KLINGSTEDT, Tomas; LEPIST®, Matti; NILSSOMN,-Stinabritt y REH EL
INVENTOR(ES)  |Hartmut.
(72) Direccion: Mullerstrasse 178, D-13353 Berlin; AstraZeneca R&D Lund, S-221
87 Lund y AstraZeneca R&D Moindal, S-431 83 Maindal.
Nacionalidad o Domicilio: Alemania y Suecia
®) PcT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2009/000267 Fecha: 20/05/09
Publicacién Internacional No. WO 2009/142571 A1 Fecha: _26/11/09
@ Titulo (54) .
“DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 409/14 #4& 1 ¢ Zq/oo 3 -1 _”/ao

{ .
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 20/05/08 61/054,616
S & NO D us 14/07/08 61/080,312
_ us 15/01/09 61/144,776

@ Comprobante de Pago No. _10-83,052 Fecha: _05-10-2010
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/ ANEXOS )

(| Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Documento de Representacién Legal. (Astrazeneca AB)
Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones

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

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

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. ‘ '

Arte Final 12X12.
" De ser el-caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el 4 o
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

X
X
[
]
[]
X
D Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
[
L]
[]
X
[
[
X

Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

@lﬁ\w AA—

IA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un ddcumento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/lo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial e sieen

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pdblico de Wilmsvlow, Cheshire, Inglaterra

3

/“ A
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /88 MINIUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del :Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico

3 Certificado |
5. en Londres? 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secrétario Principal de Su Majestad para Asuntés Exteriores y del
Commonweélth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. - Firma
Aparece el Sello de la Oficina | | E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.

TRADUCTORA E INTERPREVE OFICIAL
RESOLUCION1523/88 MINJUSTICIA 2
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Lo idjo fitmados, AstraZeneca AB, una
'soc.iédaad_organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA

y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliadas en Bogota,.

- Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bagota, con’ facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. :

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/a IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
_ designe, quedan especialmente facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de palicia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasods _Necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientas; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
G parcialmente a los registros, abonar todos ‘los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses: y adicionalmente quedan
facultados para  tomar: intervencion coma
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, congiliar y apelar, con todas

las demas facultades que resulten necesarias, y por

el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en- la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos’ aotorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation

organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden -

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bagota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and ‘to appoint judicial or extrajudicial

agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
9543 of decree 410 of 1971.

Doctors  ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
lotal or partially waive registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make - arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now <n as valid
and good all that said representatives and/or the

agents by any one of them appointed may do for our
benefit. .

We also authorize doctors AL'CIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IZNALIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apph for
protocolization of this document and o ay poveer of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed'fhis 22hd day of July 2004

at Macclesfiel gland

o

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory
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L SGERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Siran Richard Reevas - . aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado
: de, AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia, )
legalmente constituida para un periodo de duracion
que atn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd - autorizado por dicha
Compaiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre yen
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de elia; y que el objeto para el cual se

confiere este instrumento esta comprendido -dentro
del de la sociedad. '

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/1913

y certifica que de conformidad con la legislacion de -

dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderas, de lo cual da fe.

Natary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
. ¢
On thlst day of July , 2004
persanally Simon Richard Reeves
came :

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden )
’ , domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje

] Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for-which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company. :

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM : '

under date of 31 October 1913 )
and hereby certifies that under the laws of said State

the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR,
O(L‘\«j ﬁﬁl[_ ~
N




e APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) -
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a €t€ signé par :

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. thelle 02 August 2004

8. Number/sous No G479981

9.  Stamp: . ) 10. Signature: E. M. Fitzgerald
timbre: ) : .

For the $ ecrefary of State / Pour le Secrétaire d ‘Etat

ed in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature

document is genuine. It does not mean that the contents of the docur
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA : SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21) No. de solicitud: BT mtcr Co7D 409714

(22) Fecha de solicitud: 04-11-10

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

(71) Solicitante(s):

ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING
PHARMA AG.

61/054,616 20/05/08 us
61/080,312 14/07/08 US |(72) Inventor(es): BERGER, Markus; DAHMEN, Jan; EDMAN,
61/144,776 15/01/09 us Karl;, ERIKSSON, Anders; HANSSON,
Thomas; HEMMERLING, Martin; HOSSAIN,
Nafizal; KLINGSTEDT, Tomas; LEPISTO,
Matti; NILSSON, Stinabritt y REHWINKEL,
Hartmut.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-12-2010 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 26-11-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 20-05-08 " No. publicacion: WO 2009/142571 A1

No. de solicitud: PCT/SE2009/000267

(54) Titulo:  DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO.

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de formula Ib:

X
A NJ\(O N
H R N
N
W

(Ib)

donde:

A es Ci.salquilo, Cr.salcoxi o Ci.shaloalquilo;
R3 es Cs1oheteroarilo;

W es fenilo sustituido con -C{O)NR'RE,

R? es hidrogeno o C1.salquilo;

R?® se selecciona entre hidrégeno,

Crsalquito {opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, Cs-searilo y Cs.woheteroarilo),

Cacicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs-1oheterociclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo y 0xo);

- 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

¢

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __X__ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud; 04-11-10

51) Clasificacion Internacional: C07D 409/14

(71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING PHARMA AG.

(72) Inventor(es): BERGER, Markus; DAHMEN, Jan; EDMAN, Karl; ERIKSSON, Anders; HANSSON, Thomas; HEMMERLING, Martin; HOSSAIN,
Nafizal; KLINGSTEDT, Tomas; LEPISTO, Matti; NILSSON, Stinabritt y REHWINKEL, Hartmut.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/054,616 20/05/08 us
61/080,312 14/07/08 us
61/144,776 15/01/09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-12-2010 {87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 26-11-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 20-05-09 No. publicacion: WO 2009/142571 A1

No. de solicitud: PCT/SE2009/000267

(54) Titulo: DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO

10



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
.s UPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
{21) No. de soficitud: (22) Fecha de solicitud: 04-11-10

{51) Clasificacion Internacional: CO7D 409/14
{71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB Y BAYER SCHERING PHARMA AG.

(72) Inventor(es): BERGER, Markus; DAHMEN, Jan; EDMAN, Karl; ERIKSSON, Anders; HANSSON,
Thomas; HEMMERLING, Martin; HOSSAIN, Nafizal; KLINGSTEDT, Tomas; LEPISTO, Matti;
NILSSON, Stinabritt y REHWINKEL, Hartmut.

JOJ\

0
A NJ\( N
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE H R3 /

\
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha. (33) Pais N
61/054,616 20/05/08 us w
61/080,312 14/07/08 Us (Ib)
81/144,776 15/01/09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 20-12-2010 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT Fecha; 26-11-09 -
Fecha de presentacion de la solicitud: 20-05-09 No. Publicacién: WO 2009/142571 A1
No. de solicitud: PCT/SE2009/000267

154) Titulo: DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO.

(57) Resumen:

Reivindicacion numero 1.-

Un compuesto de férmula Ib:

O
A)J\N J\(O N
O
W
(Ib)
donde:
A es Cizalquilo, Craalcoxi o Crshaloalquilo;
R3 es Cs-ioheteroarilo;
W es fenilo sustituido con -C(O)NR7RS;
R? es hidrégeno o Cr4alquilo;
Ré se selecciona entre hidrogeno,
Cralquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, Cs-oarilo y Cs
1cheteroarilo),
Ca.rcicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y
Cs-oheteraciclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo y 0xoj;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

103342-1 WO ACTION as well as, where applicable, item § below.

International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/SE2009/000267 20-05-2009 20-05-2008

Appli_cant

ASTRAZENECA AB et al_'

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of é sheets.

E] It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

[] atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(e) and 23.1(b))

b, D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. [.

2. @ Certain claims were found unsearchable (See Box No. IT)

3.0 [] Unity of invention is lacking (Sec Box No. III)
4. With regard to the title,
& the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
@ the text is approved as submitted by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears-in Box No. IV. The applicant may,
within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. ——
D as suggested by the applicant. -

D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b. D none of the figures is to be published with the abstract.
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Box No. II  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1 @ Claims Nos.: 14 :
: because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claim 14 relates to a method for treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
. because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Ne. 111 Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment
of any additional fees. '

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
- only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable
protest fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de formula Ia:

i
A NJ\(X A
H R3 N
N
Y W

(la)
La presente invencién se refiere a nuevos derivados de indazolilo, a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos derivados, a procesos para preparar tales nuevos

derivados y al uso de dichos derivados como medicamentos.
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DERIVADOS DE INDAZOL SUSTITUIDOS CON FENILO Y BENZODIOXINILO

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indazolilo, a composiciones
farmacéuticas que contienen dichos derivados, a procesos para preparar tales nuevos
derivados y al uso de dichos derivados como medicamentos (por ejemplo en el tratamiento

de una enfermedad inflamatoria).

Los derivados de sulfonamida se divulgan como antiinflamatorios en WO 2004/019935 y
WO 2004/050631. Las sulfonamidas farmacéuticamente activas también se divulgan en
Arch. Pharm. (1980) 313 166-173, J. Med. Chem. (2003) 46 64-73, J. Med. Chem (1997)
40 996-1004, EP 0031954, EP 1190710 (WO 200124786), US 5861401, US 4948809,
US3992441 y WO 99/33786.

Se sabe que ciertos compuestos no esteroideos interactiian con los receptores de
glucocorticoides (RG) y, como resultado de esta interaccidn, producen una supresion de la
inflamacién (consulte, por ejemplo, US6323199). Dichos compuestos pueden mostrar una
clara disociacion entre las acciones antiinflamatoria y metabélica lo que los torna
superiores a otros glucocorticoides esteroideos y no esteroideos de los que se informé
previamente. La presente invencion estipula otros compuestos no esteroideos como
moduladores (por ejemplo agonistas, antagonistas, agonistas parciales o antagonistas
parciales) de los receptores de glucocorticoides. {Se divulgan moduladores de los
receptores de glucocorticoides en WO 2007/122165, WO 2008/076048 y WO
2008/043788.}

En comparacién con los compuestos conocidos, se considera que los compuestos de la
presente invencion tienen ciertas propiedades como selectividad, eficacia y/o cristalinidad
que son mejores con respecto a las de los compuestos conocidos.

También se considera que estos nuevos compuestos tienen un LogD mas bajo y en
consecuencia una mejor distribucion del volumen in vivo. También se espera que sea mejor
la exposicién sistémica de los compuestos. Ademas se considera que los compuestos tienen
un menor punto de fusién y una mejor cristalinidad en comparacion con los compuestos
conocidos.

Se considera que los compuestos de la presente invencion tienen tanto mejor capacidad de

unién como mejor cristalinidad en comparacion con los compuestos conocidos.

2\



20

25

WO 2009/142571 PCT/SE2009/000267

La presente invencidn estipula un compuesto de formula Ib:

i
N
W
(Ib)

donde:
A es Cyalquilo, C4alcoxi o Cy4haloalquilo;
R3es Cs.oheteroarilo;
W es fenilo sustituido con -C(O)NR7R8;
R’ es hidrégeno o Cy.4alquilo;
R® se selecciona entre hidrogeno,
Ci.salquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Cs.joarilo y Cs.jpheteroarilo),
Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y
Cs.ioheterociclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo y oxo);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion de la presente invencién estipula un compuesto de férmula la

J
A N)\(X A
H R N
N
Y w
(la)

donde:

A es Cj.galquilo, Cysalcoxi, Cs.scicloalquilo, Cighaloalquilo, C;salquiltio, Cy.salquilC(O),
Ci.salquiloxi(0), NR’R®, NR5R6C(O) o Cs.joheteroarilo, todos opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano,
hidroxilo, C;4alquilo, Calcoxi y Cy.shaloalquilo;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, C;.salquilo, Cs.;cicloalquilo,
C1.6alquilC(0) y Cs.scicloalquilC(0), o R’ y R® pueden formar un anillo con el nitrégeno al
cual estan unidos;

R'es hidrégeno, C;.alquilo, C;shidroxialquilo, Cy4alquilOC;salquilo, Cy_4alquiltioC,.

salquilo o C4haloalquilo;

R
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R®es Cs.joarilo, Cs.jparilCyalquilo, Cs.0arilO, Cs.joarilC).qalcoxi, Cs.joariloxiC)4alquilo,
Cs.ioheteroarilo, Cs.oheteroarilC, salquilo, Cs.joheteroarilCy_salcoxi o Cs.joheteroariloxiC;.
salquilo, todos los cuales pueden estar sin sustituir u opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de B;

B es hidroxilo, halo, ciano, C4alquilo, Cy4alcoxi, Ci_shidroxialquilo, Cy.4alcoxiC;.
salquilo, Cy.ecicloalquiloxiCi_salquilo, Cs.¢cicloalquiloxi, Cs.¢cicloalquiltioC 4alquilo,
Cs.scicloalquiltio, Ci.3alquilS(O)C.salquilo, Ci.3alquilS(O), Cishaloalquilo o
Ci4haloalcoxi, o B es uno de los grupos siguientes que estan enlazados a carbonos
adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo (CH,)OC 4alquilenilO(CHj;), o (CH;)O(CH,),;
k es 0, 1 o un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2; '

ty v son, independientemente, 0, 1, 2 6 3, y t y v no son ambos 0;

X es O o NH;

W es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
(CH,),C(O)NR'R®, (CH2).NR’C(O)R® 0 (CH,),C(O)NR’(CR“R'*)C(O)NR'R; y W esta
ademas opcionalmente sustituido con halégeno o C.salquilo;

R’ es hidrégeno o Cy.4alquilo;

R® y R’ son, independientemente, hidrogeno, C,_salquilo (opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, Cy4alcoxi, NH,, oxo, C(O)NR'OR1 ], v
NR'°C; 4alquilo, C(O)NR'°C; 4alquilo, NR'°C(0)C, 4alquilo, Calquiltio,
Cs.ioheterociclilo, Cs.jparilo o Cs.jgheteroarilo), Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido
con C(O)NH,), Cs. gheterociclilo, Cs.joarilo, C5_loheteroarilo 0 C(O)NR'ORl l; Cs.jparilo o
Cs.ioheteroarilo estan opcionalmente sustituidos con hal6geno, Cj4alquilo, C4alcoxi, CF3,
OCF;, hidroxi o ciano; heterociclilo esta opcionalmente sustituido con Cy.salquiloC;.
salcoxi(Cj.4alquil), oxo o hidroxilo;

o R’y R®, junto con el nitrogeno al cual estan unidos, forman un anillo de 5 6 6 miembros
que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo, donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con oxo, hidroxilo, Cyshidroxialquilo, C4alquilo,
C).4alcoxi(Ci4alquilo) o (CH2),C(O)NR'?R";

R'*y R" son, independientemente, hidrégeno, C;4alquilo o C,shidroxialquilo; o R yR"
se unen para formar un anillo Cjscicloalquilo;

R‘O, R' 1, R'? y R"” son, independientemente, hidrogeno o C,.4alquilo;

ny p son, independientemente, 0, 1,2,3 6 4,y

Y es hidrogeno, halo, C;4alquilo o C;shaloalquilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En una realizacion la presente invencidn estipula un compuesto de férmula Ib donde:
A es Calquilo, Ci.alcoxi o Cshaloalquilo;

R’es Cs.ioheteroarilo;

W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R?;

R’ es hidrogeno o C_alquilo;

R® se selecciona entre hidrégeno,

Cialquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Cs.joarilo y Cs._jpheteroarilo),

Cs.seicloalquilo, y

Cs.ioheterociclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo y oxo0);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ib donde:
A es Cy_;haloalquilo;

R? es Cs.ioheteroarilo;

W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R®;

R’ es hidrogeno; _

R® se selecciona entre C,.salquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo, Cssarilo y
Cs.gheteroarilo),

Cs.cicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs.gheterociclilo (opcionalmente sustituido con oxo);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ib donde:
A es C . fluoroalquilo;

R® es benzodioxinilo;

W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R®,;

R’ es hidrogeno; ‘

R® se selecciona entre metilo, etilo, propilo o butilo (sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre hidroxilo, fenilo y piridinilo),

ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, y

oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo o

oxotetrahidrofuranilo;

2\
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o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacién la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib donde
A es fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

fluoropropilo, difluoropropilo o trifluoropropilo. En una realizacion A es difluoroetilo.

En otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia donde R es

metilo o etilo. En algunas realizaciones, R es metilo.

En una realizacién la presente invencion estipula un compuesto de formula Ta donde X es

O e Y es hidrogeno.

Aun en otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib
donde A es difluoroetilo, R' es metilo, R® es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrdgeno, W es
fenilo sustituido con -C(O)NRR®, R’ es hidrégeno y R? se selecciona entre

Ci.salquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Csarilo y Cs.gheteroarilo),

Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs.heterociclilo (opcionalmente sustituido con oxo).

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib donde A
es difluoroetilo, R' es metilo, R> es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrogeno, W es fenilo
sustituido con -C(O)NR’R®, R es hidrégeno y R® se selecciona entre

Ci4alquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Csarilo y Cs.gheteroarilo),

Csecicloalquilo, y

Cs.sheterociclilo (opcionalmente sustituido con oxo),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Aun en otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia o Ib
donde A es difluoroetilo, R'es metilo, R’es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrogeno, W es

fenilo sustituido con -C(O)NR'R?, R’ es hidrogeno y R® se selecciona entre



20

25

30

WO 2009/142571 PCT/SE2009/000267

metilo o butilo (sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo, fenilo y
piridinilo),

ciclopentilo, hidroxiciclopentilo,

oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo y oxotetrahidrofuranilo,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién R® es metilo sustituido con fenilo.

En otra realizacién R® es metilo sustituido con piridinilo.

En una realizacién R® es metilo sustituido con piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.
En una realizacion R® es butilo sustituido con hidroxilo.

En otra realizacion R® es ciclopentilo.

En otra realizacién R® es hidroxiciclopentilo.

En una realizacién R® es oxidotetrahidrotiofenilo.

En otra realizacién R® es dioxidotetrahidrotiofenilo.

En otra realizacién R® es tetrahidrofuranilo.

En una realizacién R® es oxotetrahidrofuranilo.

En una realizacion R® se selecciona entre cualquiera de dioxidotetrahidrotiofen-3-ilo],
oxidotetrahidrotiofen-3-ilo], tetrahidrofuran-3-ilo, oxotetrahidrofuran-3-ilo], ciclopentilo,

hidroxiciclopentilo], hidroxibutilo, piridin-4-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, fenilmetilo.

En una realizacion la presente invencion estipula un compuesto de formula la o Ib donde A
es difluoroetilo, R' es metilo, R> es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrégeno, W es fenilo
sustituido con -C(O)NRR?, R’ es hidrégeno y R® es dioxidotetrahidrotiofenilo.

En otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de formula Ia o Ib donde
A es difluoroetilo, R'es metilo, Rles benzodioxinilo, X es O, Y es hidrogeno, W es fenilo
sustituido con -C(O)NRR?, R’ es hidrégeno y R es ciclopentilo.

Adn en otra realizacion la presente invencidn estipula uh compuesto de formula Ia o Ib
donde A es difluoroetilo, R'es metilo, R’es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrégeno, W es
fenilo sustituido con -C(O)NR'R®, R” es hidrogeno y R® es piridinilo.

En otra realizacion la presente invencion estipula un compuesto de férmula Ia o Ib donde
A es difluoroetilo, R' es metilo, R® es benzodioxinilo, X es O, Y es hidrogeno, W es fenilo

sustituido con -C(O)NR'R®, R es hidrogeno y R® es hidroxiciclopentilo.
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En una realizacién R® es 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilo o0 4H-1 ,3-benzodioxin-7-ilo y
los otros sustituyentes se seleccionan entre cualquier combinacién de sustiyentes como los

definidos antes.

Para evitar dudas, la presente invencion se refiere a cualquier compuesto abarcado por los

compuestos de formula la o Ib.

Una realizacidn estipula compuestos seleccionados entre:
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1 ,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (E1),
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
IH-indazol-1-il)-N-[1,1 -dioxidotétrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[1,1 -dioﬁidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropancil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil} oxi)-
1H-indazol-1-il}-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
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3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil} oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil }oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil}oxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil }oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{{(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
ihpropil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1 R,2S)-2-hidr0xiéiclopentiI]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida, ‘
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(18§,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-i1}-N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentillbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoilJamino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(2R)-2-hidroxibutil]benzamida,

273
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3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il1]-N-{(2S)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxibutil]benzamida, |
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propiljoxi} -
1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,

3-[5+( {(1 R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (Isémero 1),
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (Isémero 2),
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-11)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[1-oxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)

1H-indazol-1-il]-N-bencilbenzamida,

3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino}propil } oxi)-1H-
indazol-1-il]-N-bencilbenzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1 ,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3SR)-2-oxotetrahidrofuran-3-ilJbenzamida, y
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1H-indazol-1-i1)-N-[2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Otra realizacion estipula compuestos seleccionados entre:
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-1, I -dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (E1),
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropancil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoilJamino]propil} oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-{(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil )Jamino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(38)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)propil]o‘xi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil|benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-i1]-N-{(18,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(2R)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino}- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-{(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
IH-indazol-l-i1]-N-(piridin-3-ilmetil)bénzamida, |
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3-[5-({(1R,2S8)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il}-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-illbenzamida (Isémero 1),
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil} oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (Isémero 2),
3-[5-({(1R,285)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-bencilbenzamida, y
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para evitar dudas, la presente invencion se refiere a cualquier compuesto especifico

mencionado en la lista de compuestos.

Para evitar dudas se debe comprender que cuando en esta especificacion un grupo se califica
como ‘precedentemente definido’, ‘definido precedentemente’ o ‘definido antes’ dicho grupo
abarca la primera definicion que aparece y la mas amplia, asi como todas y cada una de las

otras definiciones para ese grupo.

Para evitar dudas se debe comprender que en esta especificacion ‘C;.¢” significa un grupo

hidrocarburo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término "alquilo” incluye tanto
los grupos alquilo de cadena lineal como ramificada y puede ser, pero no exclusivamente, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo, neo-pentilo, n-
hexilo o i-hexilo. El término C;4alquilo, que tiene 1 a 4 dtomos de carbono puede ser, pero no
exclusivamente, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo o t-butilo. El término “Cy” en Cyualquilo se

refiere a una situacion en la que no hay un atomo de carbono presente.
El término ‘alquil’ y ‘alquilenil’ se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
enlazando otros dos atomos. Es, por ejemplo, CH; (metil), CH,CH; (etil), CH,CH2CH; o

CH,CH;CHy-(propil) etc.

El término "alcoxi", a menos que se indique algo diferente, se refiere a radicales de la

féormula general —O-R, donde R se selecciona entre los radicales hidrocarburo. El término

5]
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"alcoxi" puede incluir, pero no exclusivamente, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,

t-butoxi, iso-butoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi o propargiloxi.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “cicloalquilo” se
refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado monociclico, biciclico o unido por un puente,
parcial o completamente saturado y opcionalmente sustituido. El término “C;_;cicloalquilo”
puede ser, pero no exclusivamente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo asi

como hidroxiciclopentilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “heterocicloalquilo”
o “heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado, monociclico, biciclico o
unido por un puente, parcial o completamente saturado y opcionalmente sustituido, que tiene
uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente entre O, N o S. El término
“Cs.7heterocicloalquilo” puede ser, pero no exclusivamente, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidrotiofenilo, oxidotetrahidrotiofenilo, dioxidotetrahidrotiofenilo,

tetrahidrofuranilo u oxotetrahidrofuranilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, la expresion “un anillode 5 6 6
miembros que comprende opcionalmente un segundo atomo de nitrégeno en el anillo” se
refiere a un heterocicloalquilo segun se definié antes y puede ser, pero no exclusivamente,

pirrolidinilo, prolinamida o piperazinilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, los términos “halo” y

“halégeno” pueden ser fluor (fluoro), yodo (yodo), cloro (cloro) o bromo (bromo).

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “haloalquilo”
significa un grupo alquilo segun se definio antes, que esta sustituido con halo segun se
definio antes. El término “C,-ghaloalquilo” puede incluir, pero no exclusivamente,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
fluoropropilo, difluoropropilo o trifluoropropilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo

o fluoroclorometilo.

El término “C;_3haloalquilO” o “C;.;haloalcoxi” puede incluir, pero no exclusivamente,

fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi o difluoroetoxi.

LY
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En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “ticalquilo” significa un
grupo alquilo segun se definid antes, que esta sustituido con un atomo de azufre. El término “C;-

gtioalquilo” puede incluir, pero no exclusivamente, metilsulfanilo, etilsulfanilo o propilsulfanilo.

El término “cicloalquiltio” significa un atomo de azufre sustituido con un cicloalquilo

segun se definid antes, por ejemplo ciclopropilsulfanilo.

El término “C,4alquiltioalquilo” significa un grupo alquilo con un atomo de azufre entre
los 4tomos de carbono. El término “C,4alquiltioC4alquilo” puede incluir, pero no

exclusivamente, etilsulfanilmetilo.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “Cs_jparilo” o
arilo se refiere a un grupo aromatico o parcialmente aromatico que tiene 5 a 10 dtomos de
carbono como por ejemplo, fenilo o naftilo. El término “Cs_jeariloxi” o “Cs.jearilo” se

refiere por ejemplo a fenoxi.

En esta especificacion, a menos que se indique algo diferente, el término “Cs.joheteroarilo”
o heteroarilo se refiere a un anillo mono o biciclico aromatico o parcialmente aromatico
con 5 a 10 4&tomos y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno o azufre. Heteroarilo es, por €jemplo,
oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, furilo, tienilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo, benzofurilo,

benzotienilo, benzodioxinilo, dioxabiciclodecatrienilo, quinolinilo o isoquinolinilo.

Cuando el arilo (por ejemplo fenilo) o el heteroarilo esta sustituido con (CH,)OC,.

aalquilenilO(CH3), o (CH,)O(CH,),; donde t y v son, independientemente, 0, 1, 2 6 3, pero

.ty v no son ambos 0; estos sustituyentes pueden ser, por ejemplo, CH,OCH,0, OCH,0,

OCH;CH,0 o OCH,CH, enlazando carbonos adyacentes en ¢l anillo arilo o heteroarilo.

Para evitar dudas un grupo R® definido como Cs.oarilo por ejemplo fenilo, sustituido con

un grupo C;.;alquilS(O)y incluye un fenilo sustituido con un grupo metilsulfonilo.

25
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Se apreciara que en toda esta especificacion, el nimero y la naturaleza de los sustituyentes
en los anillos de los compuestos de la invencion se seleccionaran de modo de evitar

combinaciones estéricamente indeseables.

Los compuestos de la presente invencion fueron denominados con ayuda del programa

infqrmético (ACDLabs 10.06/Name(IUPAC)).

Los compuestos de la invencion pueden incluir un centro asimétrico y pueden ser de
naturaleza quiral. Cuando el compuesto es quiral, puede estar en forma de un anico
estereoisdmero, como un enantiomero, o puede estar en forma de meiclas de estos
estéreoisomeros en cualquier proporcidn, incluso mezclas racémicas. Por consiguiente,
todos los enantidmeros, diastereoisomeros, racematos y sus mezclas estan incluidos en el
campo de aplicacion de la invencion. Los diversos isdmeros dpticos pueden ser aislados
mediante separacion de una mezcla racémica de los compuestos usando técnicas
convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccionada o HPLC. Alternativamente los
isomeros opticos se pueden obtener por sintesis asimétrica o por sintesis a partir de materiales

de partida opticamente activos.

Los compuestos de la invencion se pueden convertir en una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, como una sal de adicion de acido como clorhidrato, bromhidrato, fosfato,
sulfato, acetato, ascorbato, benzoato, fumarato, hemifumarato, furoato, succinato, maleato,
tartrato, citrato, oxalato, xinafoato, metanosulfonato, p-toluensulfonato, bencenosuifonato,
etanosulfonato, 2-naftalensulfonato, mesitilensulfonato, acido nitrico, 1,5-naftalen-
disulfonato, p-xilensulfonato, aspartato o glutamato. También pueden incluir sales de
adicion de base como una sal de un metal alcalino por ejemplo sales de sodio o potasio,
una sal de un metal alcalinotérreo por ejemplo sales de calcio 0 magnesio, una sal de un
metal de transicion como una sal de cinc, una sal de una amina organica por ejemplo una
sal de trietilamina, dietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, piperazina,
procaina, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina, colina o 2-aminoetanol o aminoacidos por

ejemplo lisina o arginina.

Los compuestos de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden
existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratados, asi como en formas no solvatadas o

como cocristales, y la presente invencion abarca todas esas formas.
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Proceso

Los compuestos de la invencién se pueden preparar usando o adaptando métodos
divulgados en el 4rea, o usando o adaptando el método divulgado en el ejemplo siguiente.
Los materiales de partida para los métodos preparativos o bien se pueden adquirir en el

comercio o bien se pueden preparar usando o adaptando métodos publicados.

Un proceso para la sintesis de un compuesto de formula Ia o Ib puede comprender el uso
de una reaccién de acoplamiento acido/amina divulgada en WO 2007/122165, WO
2008/043788 o WO 2008/076048. Por ejemplo usando como producto intermedio un

compuesto de formula (Ic) o (Id):
R1

z\ Zo X
@ ) Y @\ (id)
(CH,),CO,H (CH,),NReH

donde R], R3, X e Y son los definidos antes, y Z es A-C(O) o A-S(O),. Un compuesto de la
invencion se puede preparar si se hace reaccionar un acido de férmula (Ic) con una amina
de formula HI\.IR7R8 0 HNRQ(CR14R15)C(O)NR7R8. Alternativamente, un compuesto de la
invencion se puede preparar mediante reaccion de una amina de formula (Id) con un acido
como el definido por HOC(O)Rs. Los compuestos de las formulas (Ic) y (1d) se pueden
sintetizar a partir de precursores protegidos como alquilésteres para la sintesis de (Ic), 0 a
partir de un precursor de NR’H con N protegido como NR°BOC o N; para la preparacién
de (1d).

Una realizacion se refiere a un proceso para la preparacion de compuestos de formula fa o

Ib mediante acoplamiento de un compuesto de formula (I1):

X \
HZNJY ﬁN (I
R N

con reactivos de acilacion de férmula (I11a), (I1Tb) o (Illc)

At o o, LU
y (Ina) N7 (Inb) S, (Inc)
A A A" O
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donde R', R?, A, X e Y son los definidos antes, W es el definido antes o puede ser un
grupo que se puede convertir en W segiin se definié antes, y L' es un grupo saliente {como
un halégeno (por ejemplo cloro) o, cuando L' = OH, un grupo saliente generado por
reaccion de un reactivo de acoplamiento (como HATU con un 4cido carboxilico)}. La
reaccion se-puede realizar en un solvente adecuado (como piridina, THF o DMF), en
presencia de una base adecuada (como una tri(C, salquil)amina, por ejemplo

diisopropiletilamina o piridina) y a una temperatura adecuada (como de -10 °C a 50 °C).

Un compuesto de férmula (IT) se puede preparar de acuerdo con el paso a, b o c.
a) Un compuesto de formula (IT) se puede preparar mediante acoplamiento de un
compuesto de férmula (IV)

2 N
—Q;\/N (v

Y )
W

donde W e Y son los definidos antes L? es un grupo saliente (como un halégeno o triflato)
con un compuesto de formula (V)
R1

HN )\(XH V)

G
donde R' y X se definen antes y G corresponde a R> 0 a un precursor protegido para R’.
La reaccion se puede realizar en un solvente adecuado (como un solvente aromatico, por
ejemplo, tolueno) o un solvente polar, aprético, como DMF o butironitrilo, en presencia de
una base adecuada (como un alcdxido de un metal alcalino (por ejemplo terc-butdxido de
sodio) o, carbonato de cesio, como mediada por un catalizador metélico adecuado por

ejemplo yoduro de cobre(l) a una temperatura adecuada (por ejemplo en el rango de 80 °C

a 120 °C).

O,
b) Un compuesto de formula (IT) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de

formula (VII)

3
o)\( - (il

G

con un compuesto de formula (VIII)

36
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HX N\
N

|
v w

donde R', X, W e Y se definen antes, G corresponde a R’o0aun precursor protegido para
R’y L’esun grupo saliente (como halégeno, mesilato o tosilato). La reaccion se puede
realizar en un solvente adecuado (como DCM, DMF o acetonitrilo), en presencia de una
base adecuada (como un carbonato de un metal alcalino, por ejemplo carbonato de cesio o
carbonato de potasio) a una temperatura adecuada (por ejemplo en el rango de -10 °C a 50°

C), seguido de un paso de aminacion reductiva subsiguiente, usando o adaptando métodos

publicados.

O,
¢) un compuesto de férmula (IT) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de

formula (VIII) con un compuesto de formula (IX)

" (1X)

donde R' y R? son los definidos antes, y PG es un grupo protector adecuado como BOC,
mesilo o tosilo o residuos carbonilo o sulfonilo relacionados. La reaccion se puede realizar
en un solvente adecuado como DCM o tolueno en presencia de una base adecuada como
NaH o KOtBu, seguido de un paso de desproteccion usando o adaptando métodos

publicados.

Como un caso especifico de un compuesto de formula (V), un compuesto de formula (X)

podria usarse para preparar un compuesto de formula (IT)

1

R
OH
H2N>\/ x)

G

donde R y G se definen como en los compuestos de formula (V).

Los compuestos de formula (X) se pueden preparar haciendo reaccionar un nucleéfilo G-M
con un compuesto carbonilo de formula (XI) seguido de la reduccion y la desproteccion

subsiguiente del producto intermedio de formula (XII)
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! 1

R\ R R
PG\N o] G-M PG\N o) OH
) xy —— B xn — H,N (X)
3

PG L PG G R

donde R', R?, G y PG son los definidos antes, y L es un grupo saliente (como alcoxi,
metoxi(metil)amino), M es un metal como Li o haluro de Mg. La adicion del nucledfilo se
puede realizar en un solvente aprético adecuado como THF a una temperatura moderada
entre -10 °C y 50 °C. Los pasos de reduccion y desproteccion siguientes se pueden llevar a

cabo usando o adaptando métodos publicados.

Alternativamente, los compuestos de formula (X) se pueden preparar mediante una
reaccion de un nucledfilo G-M con un aldehido de formula (XI1T) y una desproteccion

subsiguiente.

R\ 1
PG o G-M R
°N (X1 : OH x)
| H,N

PG H G

donde R], R3, G y PG son los definidos antes, y M es un metal como un metal alcalino (por
ejemplo, Li) o haluro de Mg. La reaccion se puede realizar siguiendo protocolos

divulgados para la adicién de carbaniones a aldehidos.

Otra manera de preparar un compuesto de formula (X) es la reaccion de un nitroalquilo de
formula (XIV) con un aldehido de formula (XV), seguido de la reduccion de la funcién

nitro

: R}
R>\ X on
ON H XV)y  + G X0 (xv) — H,N (X)
: G
donde R', R’ y G son los definidos antes. Ambos pasos se pueden llevar a cabo siguiendo

o adaptando métodos publicados.

Uso médico

Debido a su capacidad de unirse a los receptores de glucorticoides los compuestos de la
invencion son utiles como agentes antiinflamatorios y también pueden tener accion
antialérgica, inmunosupresora y antiproliferativa. Por lo tanto, un compuesto de formula

la o Ib, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede usar como un
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medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una o mas de las siguientes afecciones
patoldgicas (enfermedades) en un mamifero (como un ser humano):

(i) Enfermedades pulmonares, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

enfermedades pulmonares crénicamente obstructivas de cualquier origen, principalmente
asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica

bronquitis de diferentes origenes

Sindrome de dificultad respiratoria en adultos (SDRA), sindrome de dificultad respiratoria
aguda

Bronquiectasias

todas las formas de enfermedades pulmonares restrictivas, principalmente alveolitis
alérgica

todas las formas de edema pulmonar, principalmente edema pulmonar téxico

sarcoidosis y granulomatosis, como la enfermedad de Boeck

(i1) Enfermedades reumaticas/enfermedades autoinmunitarias/enfermedades articulares
degenerativas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
todas las formas de enfermedades reumaticas, por ejemplo artritis reumatoide, fiebre
reumatica aguda, polimialgia reumatica, colagenosis, enfermedad de Behget

artritis reactiva

enfermedades inflamatorias de tejidos blandos de otros origenes

sintomas artriticos en las enfermedades articulares degenerativas (artrosis)

artritis traumaticas

colagenopatias de otros origenes, por ejemplo lupus eritematoso sistémico, lupus
eritematoso discoide, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, poliarteritis nudosa,
arteritis temporal

sindrome de Sj6gren, sindrome de Still, sindrome de Felty

Vitiligo

Reumatismo de tejidos blandos

(i11) Alergias, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
Todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo edema de Quincke, picaduras de
insectos, reacciones alérgicas a farmacos, derivados sanguineos, medios de contraste, etc.,
choque anafilactico, urticaria, dermatitis de contacto (por ejemplo, alérgica e irritativa),
vasculopatias alérgicas

Vasculitis alérgica

29
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Vasculitis inflamatoria

(iv) Inflamaciones vasculares (vasculitides)

Panarteritis nudosa, arteritis temporal, eritema nudoso

Poliarteritis nudosa

Granulomatosis de Wegner

Arteritis de células gigantes

(v) Enfermedades cutaneas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

dermatitis atdpica (principalmente en nifios)

dermatitis exfoliativa,

psoriasis

enfermedades eritematosas, desencadenadas por diferentes agentes nocivos, por ejemplo
radiacion, productos quimicos, quemaduras, etc.

quemaduras causadas por acidos .

dermatosis ampollosas, como, por ejemplo, pénfigo vulgar autoinmunitario, penfigoide
ampolloso

enfermedades del grupo liquenoideo

picazon (por ejemplo de origenes alérgicos)

todas las formas de eccema, como, por ejemplo, eccema atdpico o eccema seborreico
rosacea

pénfigo vulgar

eritema exudativo multiforme

eritema nudoso

balanitis

Prurito, como, (por ejemplo, de origen alérgico)

Manifestacion de vasculopatias

vulvitis

pérdida del cabello inflamatoria, como alopecia areata

linfoma cutaneo de linfocitos T

Erupciones cutaneas de cualquier origen o dermatosis

Psoriasis y grupos de parapsoriasis

Pitiriasis rubra pilaris

(vi) Nefropatias, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

sindrome nefrotico

4o
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todas las nefritis, como, por ejemplo,glomerulonefritis

(vii)  Enfermedades hepaticas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

descomposicién de células hepaticas aguda

hepatitis aguda de origenes diferentes, por ejemplo viral, téxica o inducida por farmacos
hepatitis cronicamente agresiva y/o cronicamente intermitente

(viti)  Enfermedades gastrointestinales, que coinciden con procesos inflamatorios,
alérgicos y/o proliferativos:

enteritis regional (enfermedad de Crohn)

Gastritis

Esofagitis por reflujo

colitis ulcerosa

gastroenteritis de otros origenes, por ejemplo el esprue nativo

(ix) Enfermedades proctoldgicas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

eccema anal

fisuras

hemorroides

proctitis idiopatica

(x) Enfermedades oculares, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

queratitis alérgica, iritis uvelitis

conjuntivitis

blefaritis

neuritis Optica

coroiditis

oftalmia simpatica

(xi) Enfermedades del area de oido, nariz y garganta, que coinciden con procesos
inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

rinitis alérgica, fiebre del heno

otitis externa, por ejemplo causada por dermatitis de contacto, infeccion, etc.

otitis media

(xii)  Enfermedades neuroldgicas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos

y/o proliferativos:
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edema cerebral, edema cerebral principalmente inducido por tumor

esclerosis multiple

encefalomielitis aguda

diferentes formas de convulsiones, por ejemplo espasmos salutatorios infantiles
Meningitis

lesion de la médula espinal

Accidente cerebrovascular

(xiii)  Enfermedades sanguineas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos
y/o proliferativos:

anemia hemolitica adquirida

trombocitopenia como por ejemplo trombocitopenia idiopatica

linformas de Hodgkins o linfomas no hodgkinianos,

trombocitemias,

eritrocitosis

(xiv)  Enfermedades tumorales, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

leucemia linfatica aguda

linfoma maligno

linfogranulomatosis

linfosarcoma

metastasis extensas, principalmente en los canceres de mama y prostata

(xv) Enfermedades endocrinas, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

orbitopatia endocrina

crisis tirotdxica

tiroiditis de Quervain

tiroiditis de Hashimoto

Hipertiroidismo

enfermedad de Basedow

Tiroiditis granulomatosa

Bocio linfadenoideo

(xvi)  Trasplantes, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos y/o

proliferativos;

42
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(xvii)  Afecciones por choque grave, que coinciden con procesos inflamatorios, alérgicos
y/o proliferativos, por ejemplo choque anafilactico

(xviii) Terapia de sustitucion, que coincide con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos, con:

insuficiencia suprarrenal primaria innata, por ejemplo sindrome genitosuprarrenal
congénito

insuficiencia suprarrenal primaria adquirida, por ejemplo enfermedad de Addison,
adrenalitis autoinmunitaria, metainfecciosa, tumores, metastasis, etc.

insuficiencia suprarrenal secundaria innata, por ejemplo insuficiencia adenohipofisaria
congénita

insuficiencia suprarrenal secundaria adquirida, por ejemplo metainfecciosa, tumores, etc.
(xix)  Emesis, que coincide con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
por ejemplo en combinacion con un antagonista de 5-HTs en los vémitos inducidos por
citostaticos.

(xx) Dolores de origenes inflamatorios, por ejemplo, lumbago

Sin perjuicio de lo anterior, los compuestos de la invencién también se pueden usar para
tratar trastornos como: diabetes tipo I (diabetes dependiente de insulina), sindrome de
Guillain-Barré, reestenosis después de angioplastia transluminal percutanea , enfermedad de
Alzheimer, dolor agudo y cronico, arteriosclerosis, lesion de reperfusion, lesion térmica,
lesion de multiples 6rganos secundaria a traumatismo, meningitis purulenta aguda,
enterocolitis necrosante y sindromes asociados con hemodialisis, leucoféresis, transfusion de
granulocitos, sindrome de Conies, hiperaldosteronismo primario y secundario, aumento de
la retencion de sodio, aumento de la excrecion de magnesio y potasio (diuresis), aumento
de la retencion de agua, hipertension (sistolica aislada y sistdlica/diastolica combinadas),
arritmias, fibrosis miocardica, infarto miocardico, sindrome de Bartter, trastornos
asociados con niveles excesivos de catecolamina, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
diastdlica y sistolica, vasculopatia periférica, nefropatia diabética, cirrosis con edema 'y
ascitis, varices esofdgicas, debilidad muscular, aumento de la pigmentacion de melanina en
la piel, pérdida de peso, hipotension, hipoglucemia, sindrome de Cushing, obesidad,
intolerancia a la glucosa, hiperglucemia, diabetes mellitus, osteoporosis, poliuria,
polidipsia, inflamacidn, trastornos autoinmunitarios, rechazo tisular asociado con
trasplante de érganos, neoplasias malignas como leucemias y linfomas, fiebre reumatica,

poliarteritis granulomatosa, inhibicion de las lineas celulares mieloides,
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pfoliferacién/apoptosis inmune, supresion y regulacion del eje de HHA, hipercortisolemia,
modulacion del equilibrio de citocina Th1/Th2, enfermedad renal cronica, hipercalcemia,
insuficiencia suprarrenal aguda, insuficiencia suprarrenal primaria cronica, insuficiencia
suprarrenal secundaria, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Little, inflamacion
sistémica, enfermedad inflamatoria intestinal, gr_‘anulom‘atosis de Wegener, artritis de
células gigantes, osteoartritis, edema angioneuritico, tendonitis, bursitis, hepatitis activa
cronica autoinmunitaria, hepatitis, cirrosis, paniculitis, quistes inflamados, piodermia
gangrenosa, fascitis eosinofilica, policondritis recidivante, sarcoidosis enfermedad de
Sweet, lepra reactiva tipo 1, hemoangiomas capilares, liquen plano, acné con eritema
nudoso, hirsutismo, necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme, psicosis, trastornos
cognitivos (como trastornos de la memoria) trastornos del estado de animo (como

depresion y trastorno bipolar), trastornos por ansiedad y trastornos de la personalidad.

Segiin se usa aqui la expresion "insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o cardiopatia
congestiva " se refiere a una enfermedad del sistema cardiovascular por la cual el corazén
no puede bombear eficazmente un volumen adecuado de sangre para satisfacer los
requisitos de los tejidos y los sistemas de organos del organismo. Tipicamente, la ICC se
caracteriza por insuficiencia ventricular izquierda (disfuncion sistolica) y acumulacion de
liquido en los pulmones, siendo la causa subyacente atribuida a una o mas enfermedades
cardiacas o cardiovasculares incluidas: coronariopatia, infarto miocardico, hipertension,
diabetes, cardiopatia valvular y miocardiopatia. La expresion "insuficiencia cardiaca
congestiva diastolica” se refiere a una ICC caracterizada por la deficiencia en la capacidad
del corazoén para relajarse adecuadamente y llenarse de sangre. Por el contrario, la
expresion "insuficiencia cardiaca congestiva sistdlica” se refiere a una ICC caracterizada
por la deficiencia en la capacidad del corazdn para contraerse adecuadamente y expulsar la
sangre.

Como comprenderan los expertos, los trastornos fisiologicos se pueden presentar
como una afeccion "crénica” o un episodio "agudo”. El término "cronico”, como se usa
aqui, significa una afeccion de progreso lento y duracion continua. Como tal, una afeccion
cronica se trata cuando se diagnostica y el tratamiento continua durante todo el curso de la
enfermedad. Por el contrario, el término "agudo” significa un caso o ataque exacerbado, de
corta duracién, seguido de un periodo de remision.. Por lo tanto, el tratamiento de los

trastornos fisioldgicos contempla tanto los casos agudos como las afecciones cronicas. En
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un caso agudo, el compuesto se administ{a al ap‘%A':irecer los sintomas y se interrumpe cuando
los sintomas desaparecen. _ :
En otro aspecto la presente invencion estipula un compuesto de formula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia (como una de las
terapias descritas antes). A
Alin en otro aspecto la presente invencion estipula el uso de un compuesto de
formula Ta o Ib, o una de sus sales farmaééuticar}lente aceptables, en la fabricacion de un
medicamento para usar en el tratamiento %de una _'%:nfermedad mediada por los receptores de
glucocorticoides (como una de las enfenqedadeédescritas antes).

En otro aspecto la invencion estfpula el'uso de un compuesto de formula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para
usar en el tratamiento de una afeccion inflamatoria (como una artritica).

En otro aspecto la invencion estipula el uso de un compuesto de formula la o 1b, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para
usar en el tratamiento de una afeccion respiratoria.

Todavia en otro aspecto la invencidn estipula el uso de un compuesto de formula
Ia o Ib, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un
medicamento para usar en el tratamiento del asma.

En otro aspecto la invencidn estipula el uso de un compuesto de formula Ia o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para
usar en el tratamiento de EPOC.

En otro aspecto la presente invencion estipula un compuesto de formula la o Ib, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en el tratamiento de una afeccion

inflamatoria, una afeccion respiratoria, asma y/o EPOC.

La presente invencion estipula ademas un método de tratamiento de una enfermedad
mediada por los receptores de glucocorticoides (como una de las enfermedades descritas
antes), una afeccion inflamatoria, una afeccion respiratoria, asma y/o EPOC, en un
mamifero (como el ser humano), que comprende administrar a un mamifero que necesita
dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de férmula Ia o Ib, 0 una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

En el contexto de la presente especificacion, los términos "terapia" y

“tratamiento” también incluyen la profilaxis y la prevencion a menos que haya
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indicaciones especificas en sentido contrario. Los términos "terapéutico” y
"terapéuticamente” deben interpretarse enconse_éuencia.

En esta especificacion, a menos que se indique aﬁgo diferente, los términos “inhibidor”:y
“antagonista” significan un compuesto que por cijualquier medio, en parte o completamente,
bloquea la via de transduccién que conduce a la produccion de una respuesta por el agonista.
Un agonista puede ser un agonista total o_fparcialf;

El término “trastorno”, a menos que se iﬁdique zilgo diferente, significa cualquier afeccion

y enfermedad asociadas con la actividad de los receptores de glucocorticoides.

Composicion farmacéutica :

Para usar un compuesto de férmula Ia o Ib, 0 unéi de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para el tratamiento tera_péuticé de un?mam ifero, dicho principio activo se
formula generalmente de conformidad con la practica farmacéutica estandar como una
composicion farmacéutica. v

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencién estipula una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, (principio activo) y un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable. Una realizacion se refiere al uso de una cofnposicién
farmacéutica que contiene un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para tratar una enfermedad mediada por los receptores de
glucocorticoides (como una de las enfermedades descritas antes), una afeccion
inflamatoria, asma y/o EPOC.

Otro aspecto de la presente invencion estipula un proceso para la preparacion de
dicha composicion que comprende mezclar el principio activo con un adyuvante, diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo de la via de administracion, la
composicion farmacéutica puede contener de 0,05 a 99% p/p (por ciento en peso), por
ejemplo de 0,05 a 80% p/p, como de 0,10 a 70% p/p (por ejemplo 0,10 a 50% p/p), de
principio activo, basandose todos los porcentajes en peso en el total de la composicion.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar de
manera corriente para la enfermedad que se desea tratar, por ejemplo mediante
administracion topica (por ejemplo en los pulmones y/o vias respiratorias o en la piel),
oral, rectal o parenteral. Por lo tanto, un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se pueden formular en forma de, por ejemplo, un aerosol,

un polvo (por ejemplo seco o dispersable), un comprimido, una capsula, un jarabe, un
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granulo, una solucién o suspension acuos_é u oleosa, una emulsién (lipido), un supositorio,
un ungiiento, una crema, gotas, o una solucion acuosa u oleosa, estéril, inyectable.

Una composicion farmacéutica édecuada de esta invencion es aquella adecuada
para administracion oral en una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo un comprimido o
una capsula que contenga entre 0,1 mg y 10 g de principio activo.

En otro aspecto una composicion farmacéutica de la invencion es una adecuada
para inyeccion intravenosa, subcutanea, intraarticular o intramuscular.

En una realizacién un compuesto de férmula la o Ib, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra por via oral.

En otra realizaciéon un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra por inhalacién.

Se pueden usar tampones, cosolventes farmacéuticamente aceptables como
polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerol o etanol o agentes complejeantes como
hidroxipropil-B-ciclodextrina como auxiliares de formulacién.

Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante procedimientos
convencionales bien conocidos en el area farmacéutica. Los comprimidos se pueden
recubrir con un recubrimiento entérico por medios convencionales, por ejemplo

proporcionar un recubrimiento de ftalato acetato de celulosa.

La invencion se refiere ademas a una terapia de combinacion o a una composicion en la
que un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o
una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de formula la o Ib, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, se administra simultaneamente (posiblemente en la
misma composicion) o secuencialmente con uno o mas agentes para el tratamiento de
cualquiera de las enfermedades mencionadas precedentemente.

Por ejemplo, para el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis, EPOC, asma o
rinitis alérgica un compuesto de formula Ia o Ib, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, se puede combinar con uno o mas agentes para el tratamiento de dicha
afeccion. Cuando dicha combinacion se administra por inhalacion, entonces el uno o mas
agentes se seleccionan de la lista que comprende:

e un inhibidor de PDE4 inclusive un inhibidor de la isoforma PDE4D;
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e un agonista selectivo del adrenorreceptor B.sub2. como métaproterenol,
isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, pirbuterol o indacaterol,

e un antagonista del receptor muscarinico (por ejemplo un antagonista M1, M2 o M3,
como un antagonista selectivo M3) como bromuro de ipratropio, bromuro de
tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzeﬁina o telenzepina;

e un modulador de la funcién del receptor de quimiocina (como un antagonista del
receptor CCR1); ' :

¢ un inhibidor de la funcion de la cinasa p38;

e un inhibidor de las metaloproteas;is de matriz, como dirigido a MMP-2, -9 0 MMP-
12; 0,

¢ un inhibidor de las serina proteasas neutréfilas, como elastasa neutréfila o

proteinasa 3.

En otra realizacién de la invencidn en la que dicha combinacidn es para el tratamiento de
EPOC, asma o rinitis alérgica, un compuesto de formula Ia o Ib, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se puede administrar por inhalacion o por via oral y el otro
agente, por ejemplo, xantina (como aminofilina o teofilina) se puede administrar por
inhalacion o por via oral. Un compuesto de férmula Ia o Ib, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y el otro agente, por ejemplo xantina se pueden administrar

juntos. Se pueden administrar secuencialmente. O se pueden administrar por separado.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. En los ejemplos se usan las abreviaturas
siguientes:
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. En los ejemplos se usan las abreviaturas
siguientes:

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. En los ejemplos se usan las abreviaturas

siguientes:

TFA Acido trifluoroacético;
THF Tetrahidrofurano
DCM Diclorometano

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion;

LC/MS  Cromatografia liquida en columna /Espectroscopia de masas;
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GC Cromatografia gaseosa

SFC Cromatografia de fluidos sﬁpercriticos

DMSO Dimetilsulféxido;

APCI-MS Espectroscopia de masas con ionizacion quimica a presion atmosférica;

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

DIEA N,N-diisopropiletilamina

HATU Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

HBTU Hexafluorofosfato (V) de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio

ta. Temperatura ambiente, que es una temperatura en el rango de 16° C a 25° C

Parte experimental de sintesis

Método general

Los espectros de NMR se registraron en un instrumento Varian Mercury-VX 300 MHz o

en un instrumento Varian Inova 400 MHz. Se usaron los picos centrales de cloroformo-d
(H 7,27 ppm), acetona (H 2,05 ppm), diclorometano-d2 (H 5,32 ppm) o DMSO-ds (H 2,50
ppm) como referencias internas. Alternativamente, los espectros de NMR se registraron en
un instrumento Varian Inova Unity 500 MHz. Los experimentos de NMR-protdn se
adquirieron utilizando supresion dual del pico del sotvente residual y H,O.

Se usaron los métodos siguientes para el andlisis SFC quiral:

Usando un sistema de desarrollo del método analitico de Thar Technologies, Inc. Usando
CO; como fase mévil con MeOH como modificador y presién a 150 bar. Las columnas
utilizadas se mantuvieron a +37 °C mediante el uso de un horno para columnas. La

deteccion se tlevd a cabo a 254 nm.

SEC quiral (método A): columna Chiralpak® AS, 0,46 x 25 cm, 30% de MeOH, 3 mL/min.

SFC quiral (método B): columna Chiralpak® IB, 0,46 x 25 ¢m, 35% de MeOH, 2 mL/min.

Se usaron los métodos siguientes para el analisis por LC/MS:

Instrumento Agilent 1100; columna Waters Symmetry 2,1 x 30 mm; masa con APCI;
velocidad de flujo 0,7 mL/min; longitud de onda 254 nm; solvente A: agua + TFA al 0,1
%; solvente B: acetonitrilo + TFA al 0,1 %; gradiente 15-95% de B en 2,7 min, 95% de B
en 0,3 min.

Se usd el método siguiente para el analisis por GC-MS:
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Los espectros de masas de baja resolucion y la determinacion exacta de masas se

registraron en un sistema Hewlett-Packafd GC-MS equipado con camara de ionizacién El,
70 eV.

Se us6 el método siguiente para el anélisis por HPLC:

LC Método A: El método A de HPLC se realizd con un equipo Agilent serie 1100 en una

columna Kromassil © C18 S um 3,0 x 100 mm. La fase acuosa fue agua/TFA (99,8/0,1) y
la fase orgéanica fue acetonitrilo/TFA (99,92/0,08). El flujo fue de 0,6 ml/min y el gradiente
fue de 10 a 100% de fase organica durante 20 minutos. La deteccion se llevé a cabo a 220,
254 y 280 nm.

LC Método B: El método B de HPLC se realizo con un equipo Agilent serie 1100 en una
columna XTerra® RPg S um 3,0 x 100 mm. La fase acuosa fue NH; 15 nM en agua y la
fase organica fue acetonitrilo. El flujo fue de 0,6 ml/min y el gradiente fue de 10 a 100%
de fase organica durante 20 minutos. La deteccion se llevo a cabo a 220, 254 y 280 nm.

Sistema A de HPLC preparativa: Columna: XBridge C18, dimension (150 X 30 mm,

empaque 5 pm), velocidad del solvente 20 ml/min y gradiente 20% a 90 % de MeCN (TFA
al 0,1) en agua (TFA al 0,1 %) en el transcurso de 20 min)

Calorimetria diferencial de barrido: Utilizando métodos estandar, por ejemplo los descritos

en Hohne, G. W. H. et al (1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer, Berlin, se
investigd la respuesta calorimétrica de una muestra de prueba al aumento de temperatura
usando un calorimetro diferencial de barrido de temperatura modulada (MTDSC) Q2000
de TA Instruments usando una modulacién de + 0,50 °C en intervalos de 40 segundos y
una velocidad de rampa de 5°C por minuto. Se coloco aproximadamente 1 mg de muestra
de prueba en cubetas de aluminio con tapas (sin corrugado) en atmdsfera de nitrogeno.

Se sabe que el comienzo de la DSC y las temperaturas maximas pueden variar debido a la
pureza de la muestra y los parametros instrumentales, especialmente la velocidad de
barrido de la temperatura. Un experto en la materia puede usar una
optimizacién/calibracion de rutina para fijar los parametros instrumentales para un

calorimetro diferencial de barrido de modo que se puedan obtener datos semejantes a los

datos presentados aqui.

A menos que se indique algo diferente, los materiales de partida se adquirieron en el
comercio. Todos los solventes y reactivos comerciales tenian calidad analitica y se usaron

como se recibieron.
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Producto intermedio I1

3-(5-Yodo-1H-indazol-1-iYbenzoato de isobutilo (I1)

Se carg6 un matraz de 50 mL con carbonato de sodio (0,700 g, 6,60 mmol), acido 3-(5-
yodo-1H-indazol-1-il)benzoico (I1a) (2,185 g, 6 mmol) y NMP (15 mL) a 40 °C con
agitacion magnética. Después de un par de minutos se agreg6 1-bromo-2-metilpropano
(0,971 mL, 9,00 mmol) en una porcién. Después de una hora a 40 °C, la temperatura se
elevé a 55 °C y se agregd otra porcion de 1-bromo-2-metilpropano (0,971 mL, 9,00 mmol).
La agitacion se continud durante toda la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion
se particiono entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavo 2 veces con agua, se
secO en NaySOy, se filtré y se evapord hasta sequedad para producir el compuesto del titulo
como un jarabe (2,5 g, 99%). El producto solidificé como un material beige al dejarlo en
reposo.

APCI-MS: m/z = 421 [MH']

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8,38 (1H, t); 8,19 (1H, d); 8,16 (1H, d); 8,07 (1H, dt); 7,92
(1H, ddd); 7,70 (1H, dd); 7,64 (1H, t); 7,56 (1H, d); 4,17 (2H, d); 2,12 (1H, m); 1,05 (6H,
d).

LC (método A)ta= 17,6 min

Acido (3-(5-yodo-1H-indazol-1-il)benzoico (I1a)
I\©f\\IN

N

Oy

OH

Se agitaron acido 3-(2-(2-Fluoro-5-yodobenciliden)hidrazinil)benzoico (I1b, 3,47 g, 9
mmol) y terc-butéxido de potasio (2,3 g, 20,5 mmol) en atmosfera de argon en NMP (45
mL) a 150 °C durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla se diluyd con agua (100
mL), se acidificé con HCI acuoso (1,7 M) y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con agua y después con solucion saturada de
cloruro de sodio. La evaporacion de la fase organica produjo el compuesto del titulo crudo

(3,52 g, cuant.) como un sé6lido gomoso, amorfo, marrdn claro.
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APCI-MS: m/z 365 [MH"]
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 13,2 (1H, b); 8,38 (1H, s); 8,33 (1H, s); 8,24 (1H, bs);
8,04 (1H, bd, ); 7,97 (1H, d, acoplado); 7,81-7,68 (3H).

Acido 3-(2-(2-fluoro-5-yodobenciliden)hidrazinil)benzoico (I11h)

|

g NMN@_/{O

oH
Se agitaron acido 3-hidrazinilbenzoico (1,52 g, 10 mmol)), 2-fluoro-5-yodobenzaldehido
(2,5 g, 10 mmol) y carbonato de cesio (3,26 g, 10 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura
ambiente en atmosfera de argon durante 2,5 h. Se agreg6 agua (40 mL) y la solucién
transparente se acidificd con HCI acuoso (1,7 M). El precipitado beige anaranjado que se
formd, se recogio por filtracion, se lavd con agua y se seco al vacio para dar el compuesto
del titulo (3,75 g, 98%).
APCI-MS: m/z 385 [MH"]
"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & 12,9 (1H, b); 10,85 (1H, s); 8,17 (1H, dd); 7,94 (1H, s);
7,65 (1H, qd); 7,63-7,60 (2H); 7,40-7,31 (3H); 7,09 (1H, dd).
PF.NMR (300 MHz, DMSO-dg, D,0 agregado):  ~123,4 (m).

Producto intermedio 12

Clorhidrato de (1R.2S)-2-amino-1-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioxin-6-il)propan-1-ol. (12)

OH
HNT

5

0

Se agregd HC1 5-6 N en 2-pr0pandl (8 mL, 40-48 mmol) a (1R,28)-1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (I12a) (3,1 g,
10,02 mmol) en acetato de etilo (40 mL) a +40 °C y se agit6 durante 3 horas. Se permitié
que la mezcla de reaccion adquiriera la temperatura ambiente y se concentr6 por
evaporacion. Se agregd éter y se recogi6 la sal por filtracion que se lavo con eter. Se
encontrd que la sal era higroscopica. Rendimiento 2,10 g (85%).

APCI-MS: m/z 210 [MH" -HCI]

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & 8,01 (brs, 3H); 6,87-6,76 (m, 3H); 5,93 (brd, 1H); 4,79
(brt, 1H); 4,22 (s, 4H); 3,32 (brm, 1H); 0,94 (d, 3H).
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(IR.28)-1-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il}- | -hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (I12a)

Se llevé a cabo la reduccion diastereoselectiva catalitica de Meerwein-Ponndorf-Verley
segun el método descrito por Jingjun Yin et. al. J. Org. Chem. 2006, 71, 840-843.

(S) 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (I12b)
(3,76 g, 12,23 mmol), isopropoxido de aluminio (0,5 g, 2,45 mmol) y 2-propanol (12 mL,
157,75 mmol) en tolueno (22 mL) se agitaron a +50 °C en atmosfera de argon durante 16
horas. La mezcla de reaccion se vertio en HCL 1 M (150 mL) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (250 mL). La fase organica se lavo con agua (2 x 50 mL) y solucion saturada de
cloruro de sodio (100 mL), se seco en Na,SO4, se filtrd y se concentrd. El producto crudo se
purificé por cromatografia por desorcion subita en silice usando EtOAc:hexano (1:2) como
eluyente. Se combinaron las fracciones que contenian el producto. Se eliminé el solvente
por evaporacion para dar el producto deseado como un sélido incoloro. Rendimiento 3,19
g (84%).

APCI-MS: m/z 236, 210, 192 [MH'-tBu-18, MH'-BOC, MH"-BOC-18]

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 6,80-6,70 (m, 3H); 6,51 (d, 1H); 5,17 (d, 1H); 4,36 (4,
1H); 4,19 (s, 4H); 3,49 (m, 1H); 1,31 (s, 9H); 0,93 (d, 3H).

(8) 1-(2,3-Dihidrobenzo[b][1.4]dioxin-6-i1)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo
(I2b)

9 CH

NS

@

Se coloc una suspension de (S) 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de

terc-butilo (3 g, 12,92 mmol) en THF (30 mL) en atmosfera protectora de argén y se enfrio
a una temperatura entre -15 y -20 °C, se agrego6 cloruro de isopropilmagnesio, 2 M en THF

(6,5 mL, 13,00 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de -10 °C. La suspensién
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comenzo a disolverse, se dejo que la temperatura llegara a 0 °C, se agregd una solucion
recién preparada de bromuro de (2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)magnesio, 0,7 M en
THF (20 mL, 14,0 mmol). Se permitié que la temperatura adquiriera la temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion se agito durante 17 horas. Se enfrié HCI 1 N (300 mL) en
un bafio de hielo a +10 °C, la mezcla de reaccion se vertid en la solucién acuosa dcida, se
agregd TBME = terc-butil metil éter (300 mL) y la mezcla se transfirié a un embudo de
separacion La fase acuosa se retroextrajo con TBME (200 mL). Las fases etéreas se
lavaron con agua y solucidn saturada de cloruro de sodio, y se secaron (Na,SOy).

El producto crudo se purificé por cromatografia por desorcion subita usando
TBME:heptano = 1:2 como eluyente. Se combinaron las fracciones que contenian el
producto y los solventes se eliminaron por evaporacion para dar el compuesto del subtitulo
como un aceite/goma pegajoso(a) ligeramente amarillo(a). Rendimiento 3,76 g (95%).
APCI-MS: m/z 208 [MH" -BOC]

'"H NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 7,50 (dd, 1H); 7,46 (d, 1H); 7,24 (d, 1H); 6,97 (d, TH);
4,97 (m, 1H); 4,30 (m, 4H); 1,36 (s, 9H); 1,19 (d, 3H).

Producto intermedio 13

Clorhidrato de (1R,2S)-2-amino-1-(4H-benzo[d][ 1.3]dioxin-7-il)propan-1-ol (I3)

- /'\/O
H N ;

O
EOJ
Se disolvio (1R,2S)-1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de

terc-butilo (I3b) (403 mg, 1,30 mmol) en acetato de etilo (5 mL) y se agregd solucion de
HCI 5-6 N en 2-propanol (1,5 mL, 7,5-9 mmol). La mezcla se agité a +50 °C durante 1,5
horas. Los solventes se eliminaron por evaporacion, la goma pegajosa residual se traté con
EtOAc y se evapord nuevamente para dar un material sélido que se suspendié en MeCN y
se agito durante unos pocos minutos. Se recogio la sal sélida incolora por filtracion y se
encontr6 que era algo higroscopica, la sal se transfirié rapidamente a un desecador y se
secd a presion reducida. Rendimiento 293 mg (92%).

APCI-MS: m/z 210 [MH" -HC]]

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8,07 (3H, s); 7,05 (1H, d); 6,92 (1H, dd); 6,85 (1H, d);
6,03 (1H, d); 5,25 (2H, s); 4,87 (3H, m); 3,42 - 3,29 (1H, m); 0,94 (3H, d).
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(4S,5R)-5-(4H-benzo[d][ 1 ,3]dioxin-7-il)—4-metiloxazolidin-2-ona (13a)

%

0 v
Una mezcla de clorhidrato de (1R,2S)-2-amino-1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)propan-1-

ol (I3b) (120 mg, 0,49 mmol) , DIEA (0,100 mL, 0,59 mmol) y CDI (90 mg, 0,56 mmol)
en THF (2 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentro por evaporacion, el material residual se particion6 entre EtOAc y agua, la fase
organica se lavé con NaHSOy al 10%, se secd en MgSQs,, se filtrd y se evaporé. El
producto crudo se analizé por LC/MS y se considerd suficientemente puro para un analisis
posterior por NMR. Rendimiento 66 mg (57%).

La conformacién relativa cis del producto se confirmé por comparacion del |H-NMR
observado con los valores de la bibliografia informados para una norefedrina ciclada
similar (Org. Lett. 2005 (07), 13, 2.755-2.758 y Tetrahedron Assym. 1993, (4), 12, 2.513-
2.516). En un experimento 2D NOESY se observo una correlacién cruzada NOE fuerte
para el doblete a 5,64 con el multiplique a 4,19 ppm, esto también confirmé la

conformacion relativa cis.

APCI-MS: m/z 236 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,88 (dd, J= 8,0, 1,4 Hz, 1H);
6,83 (s, TH); 5,81 (brs,1H); 5,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,26 (s, 2H); 4,91 (s, 2H); 4,19 (m,
1H); 0,85 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

(1R,28)-1-(4H-Benzo[d][1,3]}dioxin-7-il)- 1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo
13b

H A

%

o]

Una mezcla de (S) 1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (I3¢) (680 mg, 2,21 mmol), triisopropoxialuminio (140 mg, 0,69 mmol) y propan-2-
ol (3 mL, 38,9 mmol) en tolueno (3 mL) se agitd a +65 °C durante 15 horas. La mezcla de

reaccion se dejo enfriar, se vertio en HCI 1 M (50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 50
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mL). La fase orgdnica se lavd con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se secé en
MgSOq, se filtro y se eliminaron los solvé‘ntes por evaporacion para obtener un producto
crudo como un sélido incoloro. Primero el producto crudo se purificé por cromatografia
por desorcion sibita, (solvente A = heptano, solvente B = EtOAc + MeOH al 10%). Se us6
un gradiente de 10% de B a 50% de B en A. El producto obtenido se cristalizo de
DCM/heptano para obtener el compuesto del subtitulo como agujas incoloras. Rendimiento
414 mg (60%).

APCI-MS: m/z 210 [MH' -BOC]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) § 6.97 (1H, d); 6.88 (1H, d); 6.77 (1H, s); 6.56 (1H, d);
5.27 (1H, d); 5,22 (2H, s); 4,83 (2H, s); 4,44 (1H, t); 3,53 (1H, m); 1,32 (9H, s); 0,93 (3H,
d).

(S) 1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)- 1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (I3¢)

><oj\w ©
J

[¢]

Se disolvié 7-Bromo-4H-benzo[d][1,3]dioxina (1 g, 4,65 mmol) en THF (5 mL) y se
agreg6 magnesio (0,113 g, 4,65 mmol) en atmdsfera protectora de argon, se agregé un
pequefio cristal de yodo, la solucién coloreada se calent6 con una pistola de aire caliente en
periodos cortos para iniciar la formacién de Grignard, cuando se desvaneci6 el color del
yodo la reaccion se dejo proceder a temperatura ambiente durante 1,5 horas.

En otro tubo de reaccion se suspendi6 (S) 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de terc-butilo (1 g, 4,31 mmol) en THF (5 mL) y se enfrid en un bafio de

hielo/acetona por debajo de -5 °C, se agregd lentamente solucién de cloruro de

isopropilmagnesio 2 M en THF (2,5 mL, 5,00 mmol) para formar una solucién. A esta
solucion se le agregé el reactivo de Grignard mencionado antes, recién preparado. Se
permitié que la mezcla adquiriera la temperatura ambiente y se agito durante 4 horas, La
mezcla de reaccion se vertié lentamente en 150 mL de HC1 | M helado, se agreg6 EtOAc
(150 mL), la mezcla se agit6 durante algunos minutos y se transfirié a un embudo de
separacion. La fase organica se lavo con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se secé
en MgSQOs,, se filtrd y se concentré. El producto crudo obtenido se purifico posteriormente

por cromatografia por desorcién siibita usando una columna pre empacada con 70 g de
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silice con un gradiente de 10% de TBME a 40% de TBME en heptano como eluyente. Se
obtuvo el compuesto del subtitulo como un sélido incoloro. Rendimiento 790 mg (59%).
APCI-MS: m/z 208 [MH" -BOC] ,

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) & 7,53 (1H, dd); 7,39 (1H, s); 7,30 (1H, d); 7,22 (1H, d);
5,30 (2H, s); 4,98 (1H, m); 4,95 (2H, s); 1.,35 (9H, s); 1,20 (3H, d).

Producto intermedio 14
Acido 3-(5-((1R,28)-2-(2,2-difluoropropanamido)- 1-(2.3-dihidrobenzo[b][1.4]dioxin-6-
iDpropoxi)-1H-indazol-1-il)benzoico (14)

o

@@

Una solucién de 3-(5-((1R,2S)-2-(2,2-difluoropropanamido)-1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)propoxi)- 1H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (I4a) (350
mg, 0,59 mmol) en THF (5 mL) y acetonitrilo (2 mL) se traté con NaOH 0,25 M (4,72 mL

2

1,18 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 23 horas, se agregd mas

NaOH 1 M (0,590 mL, 0,59 mmol) y la mezcla se agité a +45 °C durante 2 horas. La

mezcla de reaccidn se dejé enfriar y se acidifico a pH 2,5 - 3 agregando HCI 1 N. Se
agregaron THF y MeCN hasta que se obtuvo una solucion seguido de purificacién por
HPLC, usando una columna Kromasil 100-10-C18, 50 x 250 mm, un gradiente de 30 min
de 50% a 90% de MeCN en agua + TFA al 0,1% en solventes, con un flujo =40 mL/min y
UV =254 nm para recoger las fracciones. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y liofilizaron. El material se redisolvié en tBuOMe, la adicidn de heptano
produjo precipitacion, la suspension formada se evaporé para obtener el compuesto del
subtitulo como un sélido incoloro. Rendimiento 315 mg (99 %).

APCI-MS: m/z 538 [MH"]

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 13,27 (1H, s); 8,66 (1H, d); 8,25 (1H, d); 8,22 (1H, t);
8,00 (1H, ddd); 7,92 (1H, dt); 7,77 (1H, d); 7,69 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 6,89 -
6,78 (3H, m); 5,17 (1H, d); 4,22 - 4,11 (5H, m); 1,54 (3H, t); 1,29 (3H, d).

3-(5-((1R,28)-2-(2.2-difluoropropanamido)-1-(2,3-dihidrobenzo[bl[ 1 .41dioxin-6-
il)propoxi)-1H-indazol-1-il) benzoato de isobutilo (I4a)
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Se trataron 3-(5-((1R,2S)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo [b][1,4]dioxin-6-il)propoxi)- 1 H-
indazol-1-il)benzoato de isobutilo (I4b) (0,5 g, 1,00 mmot), acido 2,2-difluoropropanoico
(0,16 g, 1,45 mmol) y HBTU (0,567 g, 1,50 mmol) en DCM (4 mL) con DIEA (0,696 mL,
3,99 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante | hora. La reaccion se
detuvo por adicion de NaHSO4 (ac.) al 10% y se agregd solucion saturada de cloruro de
sodio para ayudar a la separacion de las fases. Se separd la fase inferior de DCM roja, la
fase acuosa se extrajo con una porcion de EtOAc, las soluciones organicas combinadas se
secaron en MgSO4 y se filtraron, se eliminaron los solventes por evaporacion. Se obtuvo
un producto crudo como un aceite rojo. EI material crudo se purificé posteriormente por
cromatografia por desorcion subita usando una columna pre empacada con 70 g de silice y
se aplico un gradiente de 0% a 50% de EtOAc en heptano. Se combinaron las fracciones
con producto y los solventes se eliminaron por evaporacion. Se obtuvo un aceite pegajoso
ligeramente amarillo después de una evaporacién final de DCM. Rendimiento 540 mg
(91%).

APCI-MS: m/z 594 [MH"]

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,65 (1H, d); 8,26 (1H, d); 8,25 (1H, t); 8,05 (1H, ddd);
7,95 (1H, dt); 7,78 (1H, d); 7,73 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 6,90 - 6,77 (3H, m),
3,17 (1H, d); 4,18 (4H, s); 4,15 (1H, m); 4,12 (2H, d); 2,05 (1H, m); 1,55 (3H, t); 1,29 (3H,
d); 0,99 (6H, d).

3-(5-((1R,28)-2-Amino-1 -(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)propoxi)-1H-indazol-1-
ilYbenzoato de isobutilo (14b)

1o
% mo}

Una mezcla de carbonato de cesio (78 g, 240,00 mmol), clorhidrato de (1 R,2S)-2-amino-1-
(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)propan-1-ol (I4c) (19,66 g, 80,00 mmol), acido 2-
(dimetilamino)acético (4,12 g, 40,00 mmol) y yoduro de cobre(1) (0,678 ml, 20,00 mmol)
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en butironitrilo (188 mL) se agité a 115 °C durante 60 min en atmosfera protectora de

argén en un balén de 1 L. Se generé una solucién de 3-(5-yodo-1H-indazol-1-il)benzoato
de isobutilo (I1) (33,6 g, 80 mmol) en butironitrilo (62,6 mL) calentando a 80 °C durante
20 minutos en un baldn de 250 mL. La solucién se bombe6 a la mezcla anterior en el

transcurso de 2-3 minutos. El recipiente se enjuagd con mas butironitrilo (15,6 mL) que
también se agregd. La mezcla de reaccion grisicea se selld y se agit6 a 115 °C durante 45

horas. La mezcla de reaccion enfriada se extrajo entre agua (500 mL) y acetato de etilo (1,5
L). La fase organica se lavé con agua (3 x 700 mL) y los solventes se eliminaron a presion
reducida para obtener 38 g de un residuo gomoso verdoso.

El producto crudo se disolvié en aproximadamente 60-70 mL de DCM antes de cargar la
columna. Se llevé a cabo una cromatografia por desorcién subita en silice (d = 13 ¢m, | =
18 cm) usando primero acetato de etilo:heptano 1:1 con TEA al 2% (6 L), (de modo que
eluyeran los materiales de partida + el producto N-alquilado), acetato de etilo:heptano 3:1
con TEA al 2% (8 L) y después se lavé la columna con acetato de etilo (12 L) con TEA al

2%, las fracciones recogidas de 600 mL, producto principalmente en las fracciones 28 - 44,

se evaporaron hasta sequedad a 45 °C durante 1 h para obtener 16,42 g del producto.

El andlisis por HNMR mostré un producto puro, que contenia algo de acetato de etilo
(<5% en peso). Pureza pot HPLC >95%. Rendimiento 16,42 g (41 %).

APCI-MS: m/z 502 [MH"]

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,24 (2H, m); 8,05 (1H, ddd); 7,94 (1H, dt); 7,77-7,72
(2H, m); 7,22 (1H, dd); 7,17 (1H, d); 6,88 (2H, m); 6,81 (1H, d); 4,97 (1H, d); 4,19 (4H, s);
4,12 (2H, d); 3,11 (1H, m); 2,05 (1H, m); 1,35 (2H, bs); 1,07 (3H, d); 0,99 (6H, d).

LC (método A) ta = 12,3 min

LC (método B) ta = 14,2 min

Producto intermedio §
Acido 3-(5-(1R.2S)-1-(4H-benzo[d][ 1,3 ]dioxin-7-il)-2-(2.2-

difluoropropanamido)propoxi)-1H-indazol-1-ibenzoico (I5)

yako

@@
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Se disolvié 3-(5-((1R,2S)-1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)-2-(2,2-
difluoropropanamido)propoxi)- 1H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (I5a) (398 mg, 0,67
mmol) en metanol (3 mL) y THF (3,0 mL). Se agregé6 hidréxido de litio (0,032 mL, 2,01
mmol) disuelto en agua (2,5 mL). Se obtuvo una solucidn transparente ligeramente rosada.
Después de 2 h la solucion se enfri6 con hielo. Se agrego acetato de etilo y después acido
clorhidrico (1 M) hasta pH 4cido. La fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de
etilo. Las fases organicas recogidas se secaron en sulfato de magnesio y se evaporaron. Se
disolvié en metanol y la solucion se aplico a una columna de SCX de 1 g. El eluato
metandlico (ca 15 mL) se concentré. La liofilizacion de acetonitrilo/agua dio el compuesto
del titulo (362 mg, 100%).

APCI-MS: m/z 538 [MH']

'"H NMR (400 MHz, CD,Cl>) 5 8,40 (1H, t); 8,05 (1H, dt); 8,02 (1H, d); 7,98 (1 H, ddd);
7,70 (1H, d); 7,65 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,02 (1H, d); 7,00 (1H, d); 6,91 (1H, s); 6,67 (1H,
$); 3,22 (2H, q); 4,87 (2H, s); 4,46 - 4,36 (1H, m); 1,75 (3H, t); 1,25 (3H, d).

3-(5-((JR,28)-1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-il)-2-(2.2-difluoropropanamido)propoxi)- 1 H-

indazol-1-il)benzoato de isobutilo (I5a)
YL J\/o

@@#

Una mezcla de 3-(5-((1R,2S)-2-amin0-l-(4H-benzo[d][l,3]dio'xin-7-il)propoxi)- 1H-

~indazol-1-il)benzoato de isobutilo (420 mg, 0,84 mmol) (I5b), acido 2,2-

difluoropropanoico (213 mg, 1,94 mmol) y HBTU (420 mg, 1,11 mmol) se suspendi6 en
diclorometano (10 mL). Se agregd N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,85 mL, 5,13
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregé agua
(ca 10 mL) a la solucién. Después de agitar por algunos minutos la mezcla se agregd a un
separador de fases. La fase acuosa se agito con diclorometano (5 mL) y se agreg al
separador de fases. Las fases organicas combinadas se concentraron hasta obtener un aceite
marron. La purificacion por cromatografia por desorcidn subita en silice
(diclorometano/acetato de etilo 10/1) dio el compuesto del titulo como una espuma blanca
(400 mg, 80 %).

APCI-MS: m/z 594 [MH"]



20

30

WO 2009/142571 ' PCT/SE2009/000267
42

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,71 (1H, d); 8,27 - 8,23 (2H, m); 8,07 - 8,03 (1H, m);
7,95 (1H, d); 7,78 (1H, d); 7,73 (1H, t); 7,23 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 7,04 - 6,96 (2H, m),
6,86 (1H, s); 5,26 - 5,17 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,24 - 4,15 (1H, m); 4,12 (2H, d); 2,11 -
2,00 (1H, m); 1,56 (3H, t); 1,30 (3H, d); 0,99 (6H, d)

3-(5-((1R,28)-2-amino-1-(4H-benzo[d][1,3]dioxin-7-i)propoxi)- 1 H-indazol-1-il)benzoato
de isobutilo (ISb)

I o

M \@N

SHReY,
3

Un balon de un solo cuello de 250 mL con agitacion magnética y atmésfera de argon se
carg6 con carbonato de cesio (30,3 g, 93,00 mmol), clorhidrato de (1R,2S)-2-amino-1-(4H-
benzo[d][1,3]dioxin-7-il)propan-1-ol (I3) (7,37 g, 30,00 mmol), acido 2-
(dimetilamino)acético (1,547 g, 15,00 mmol), yoduro de cobre(I) (1,428 g, 7,50 mmol) y
butironitrilo (72 mL) y se calent6 a 110 °C durante 30 min. Se gener6 una solucién de 3-
(5-yodo-1H-indazol-1-il)benzoato de isobutilo (I1) (12,61 g, 30 mmol) en butironitrilo
(12,00 mL) calentando a 80 °C durante 10 minutos. La solucién se bombed a la mezcla
anterior en el transcurso de 3 minutos. El recipiente se enjuagd con mas butironitrilo (6,00
mL) que también se agrego. La mezcla de reaccion se selld y se agité a 110 °C durante 19
h. La mezcla de reaccion se enfrio y se extrajo entre agua y acetato de etilo (1L). La fase
organica se lavo tres veces con agua (3 x 500 mL), se sec6 en sulfato de magnesio y se
concentrd. El residuo se purifico por cromatografia por desorcidn subita en silice usando
acetato de etilo:heptano 1:1 con TEA al 2% seguido de acetato de etilo:heptano 3:1 con
TEA al 2% y finalmente con acetato de etilo con TEA al 2%. Esto dio el compuesto del
titulo (5,1 g, 34 %).

APCI-MS: m/z 502,2 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § 8,25 (1H, t); 8,23 (1H, s); 8,05 (1H, ddd); 7,94 (1H, dt);
7,78-7,70 (2H, m); 7,24 (1H, dd); 7,17 (1H, d); 7,01 (2H, m); 6,89 (1H, s); 5,22 (2H, dd);
5,05 (1H, d); 4,83 (2H, ds); 4,11 (2H, d); 3,15 (1H, m); 2,05 (1H, m); 1,39 (2H, bs); 1,07
(3H, d); 0,98 (6H, d).

LC (método A)ta= 10,6 min

LC (método B) ta= 12,2 min
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Producto intermedio 16

Clorhidrato de (S)-(-)-tetrahidrotiofen-3-amina-1,1-diéxido (16)

H,N

xHCI\E>
S$S=0

/r

0
Se suspendio6 (S)-(-)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I6a) (7,08 g) en HCI

acuoso 5 M (250 mL). La mezcla se calent6 a 130 °C durante 13 horas. Después de enfriar

en un bafio de hielo se separd 4cido benzoico por filtracion, se lavé con HCl acuoso 1 M y
los filtrados combinados se evaporaron hasta sequedad. E! residuo se resuspendi6 en 1,4-
dioxano (40 mL), se aisl6 por filtracion el compuesto del subtitulo como un sélido
incoloro, se lavé con dioxano (10 mL) y se secé hasta peso constante. Rendimiento 4,99 g
(98%).

"H NMR (400 MHz, D;0): 5 4,12 (1H, pent, acoplado); 3,60 (1H, dd); 3,38 (1H, m); 3,27-
2,15 (2H); 2,64 (1H, m); 2,21 (1H, m).

[alp -13,5° (c=1,1, H,0)

(8)-(-)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I6a)

@\(H
N\E>
o $=0
/s
0

Se disolvié (S)-N-(tetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I6b) (7,1 g) en EtOAc (1,2 L). Se
agreg6d NaHCO; ac. sat. (0,6 L). Se agregd acido 3-clorobenzoperoxoico (77%, 27 g) en
porciones durante 10 min. Se continu6 agitando durante 4 horas y después se agregd
sulfuro de dimetilo (3,5 mL) y la agitacion se continud durante otros 100 min para destruir
completamente el exceso de acido m-cloroperbenzoico. Se separaron las fases, la fase
organica se lavd dos veces con agua y se evaporo a presion reducida. El residuo incoloro se
recristalizé de EtOAc (~350 mL) para producir el compuesto del subtitulo puro (6,3 g). E!
licor madre se evapord y se recristalizé de EtOAc para dar mas producto (0,72 g).
Rendimiento total: 7,02 g (85,7 %)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,74 (1H, d); 7,88-7,84 (2H); 7,55 (1H, t, acoplado);
7,51-7,45 (2H); 4,70 (1H, sext,); 3,50 (1H, dd); 3,37 (1H, ddd); 3,25-3,15 (1H m); 3,97
(1H, dd); 2,44 (1H, sext.); 2,28-2,16 (1H, m).

[a]p=-39,8 ° (¢ = 1,0, MeOH)
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(S)-(-)-N-(tetrahidrotiofen-3-i})benzamida (I16b)

Se prepar6 una solucion madre 1,36 M de HCl en AcOH a partir de 100 ml de AcOH, 11

mL de AcCly 2,8 ml de H,O (hidrolisis ligeramente exotérmica).
Se disolvio (S)-(-)-4-[2-(metilsulfanil)etil]-2-fenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol (I6¢) (1,7 g) en

25 mL de acido acético siendo 1,36 M con respecto al HCI. La solucion se calenté a 130 °C

durante 18 horas. El andlisis por GC-MS: mostré reaccion total. El i6n de mayor MS es
146 (fragmento M-61). Después la mezcla de reaccion se enfrid y se liofilizo para obtener
el compuesto del subtitulo como un sélido esponjoso incoloro. Rendimiento 1,59 g
(100%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 8,41 (1H, d, NH); 7,86-7,82 (2H); 7,53 (1H, m); 7,49-
7,43 (2H); 4,49 (1H, sext,); 3,03 (1H, dd); 2,96-2,88 (1H, m); 2,88-2,80 (1H, m); 2,75 (1H,
dd); 2,19-2,10 (1H, m); 2,07-1,97 (1H, m).

[a]lp -32,4 ° (¢ = 0,95, MeOH)

(S)-(-)-4-[2-(metilsulfanil)etil]-2-fenil-4,5-dihidro-1.3-oxazol (I6¢c)

El procedimiento descrito es un procedimiento algo modificado, optimizado y
complementario del procedimiento publicado de sintesis del o los enantiémeros de 3-
aminotetrahidrotiofeno:

1. Dehmlow & Westerheide Synthesis 1992, 947-949

2. Ashton et al Bioorg Med Chem Lett 17 (2007) 6.779-6.784

Se mezclaron L-(S)-2-amino-4-(metiltio)butan-1-ol (10,0 g) y bromuro de cinc(1l) (0,5 g)

en benzonitrilo (18 mL). La mezcla se agito a 120 °C durante 45 horas,

la mayor parte del exceso de benzonitrilo se destilé mediante destilacion de Kugelrohr.
El residuo se diluy6 con un pequeiio volumen de CH,Cl, y se sometid a cromatografia de
autodesorcion subita en SiO; (330 g) usando un gradiente de 0-70% de EtOAc en heptano

para obtener el compuesto del subtitulo como un aceite. Rendimiento 12,09 g (74%).
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"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 7,81-7,75 (2H); 7,50-7,42 (1H, m); 7,42-7,34 (2H);
4,42 (1H, dd); 4,29-4,18 (1H, m); 3,98 (1H, t); 2,60-2,45 (2H); 1,99 (3H, s); 1,80-1,66
(2H).

[a]o=-89,8° (c = 1,5, EtOAc)

Producto intermedio 7

Clorhidrato de (R)-(+)-tetrahidrotiofen-3-amina-1.1-diéxido (17)
HN

x HCI O

§=0

/7

o

Se preparo el compuesto del subtitulo de manera similar a la descrita para el compuesto
(I6), pero partiendo de (R)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (17a) (3,0 g).
Rendimiento 2,10 g (98%).

[alp = +12,5° (¢ = 1,1, HHO)

ITH-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 4,13 (1H, pent); 3,61 (1H, dd); 3,39 (1H, m); 3,27-3,17
(2H); 2,65 (1H, dtd); 2,29-2,16 (2H).

(R)-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I7a)

£=o
o]

Se preparo el compuesto del subtitulo de manera similar a la descrita para el compuesto
(I6a), pero partiendo de (R)-N-(tetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I7a) (3,06 g).
Rendimiento 3,0 g (85,5%).

[a]p=+40,1° (c = 1,0, MeOH)

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,74 (1H, d); 7,88-7,83 (2H); 7,55 (1H, t, acoplado);
7,48 (2H, t, acoplado); 4,69 (1H, sext,); 3,50 (1H, dd); 3,37 (1H, m); 3,20 (1H, ddd); 3,07
(1H, dd); 2,28-2,16 (1H, m).

(R)-N-(tetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I7b)

o4
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Se prepar6 el compuesto del subtitulo de manera similar a la descrita para el compuesto
(I6b), pero partiendo de (R)-4-(2-(metiltio)etil)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (I7¢) (3,04 g).
Rendimiento 2,78 g (98%).

[a]lp +32,2° (¢ = 1,1, MeOH)

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,41 (1H, d); 7,87 - 7,81 (2H, m); 7,53 (1H, m); 7,49 -
7,42 (2H, m); 4,49 (1H, sextete); 3,03 (1H, dd); 2,96 - 2,88 (1H, m); 2,88 - 2,80 (1H, m);
2,75 (1H, dd); 2,19 - 2,09 (1H, m); 2,07 - 1,96 (1H, m).

(R)-4-(2-(metiltio)etil)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (I17¢)

Se preparé el compuesto del subtitulo de manera similar a la descrita para el compuesto
(Téc), pero partiendo de D-(R)-2-amino-4-(metiltio)butan-1-o! (7,75 g). Rendimiento 3,04
g (24%).

[a]o=+89,8° (¢ = 1,5, EtOAc)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,89 - 7,84 (2H, m); 7,57 - 7,51 (1H, m); 7,50 - 7,44
(2H, m); 4,51 (1H, dd); 4,32 (1H, dq); 4,07 (1H, t); 2,60 (2H, m); 2,07 (3H, s); 1,81 (2H,

m).

Producto intermedio 8

Clorhidrato de (S)-(-)-3-aminotetrahidrotiofensulféxido (mezcla epimérica) (I8)

_0
CH : )

H,N

Se disolvid (S)-N-(1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I18a) (1,7 g, 7,61 mmol) en
HCl acuoso 5 M (140 mL) y se agit6 a (temp. de bloque) 130 °C. Después de | horay 15
minutos la temperatura se bajé a +70°C y la mezcla se agitd a esta temperatura durante
otras 11 horas 45 minutos, después se permitié que adquiriera la temperatura ambiente. La
mezcla se enfrid en un baiio de hielo, se elimino por filtracion acido benzoico cristalino
precipitado, el filtrado se evapord y dej6 una goma pegajosa.

El material se disolvi6 en agua y se lavo con 3 x CH,Cly, la fase acuosa se evapord, el

residuo se co-evapord con EtOH-tolueno un par de veces y se trato el residuo semisolido

(5
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con EtOH para formar una suspension que se agité a temperatura ambiente durante 25
minutos. La sal s6lida beige se recogio por filtracion para obtener 200 mg de producto
crudo (lote 1). Otros 82 mg (lote 2) de material cristalizaron del licor madre. El analisis por
NMR de los dos lotes revel6 que habia tenido lugar racemizacidn. No se hicieron otras
purificaciones en estos lotes crudos, ambos se usaron como se obtuvieron.

lote 1:

"H NMR (400 MHz, D,0) § 4,32 (0,88H, m); 4,14 (0,12H, m); 3,43 - 3,19 (2H, m); 3,14 -
2,95(2H, m); 2,83 - 2,66 (1H, m); 2,58 - 2,47 (0,12H, m); 2,23 (0,89H, m).

lote 2:

'"H NMR (400 MHz, D;0) & 4,32 (0,18H, m); 4,14 (0,82H, m); 3,43 - 3,18 (2H, m); 3,13 -
2,85 (2H, m); 2,81 - 2,65 (1H, m); 2,58 - 2,45 (0,81H, m); 2,22 (0,19H, m).

(S)-N-(1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I8a)

_0
S
N

H

Se disolvio (S)-(-)-N-(tetrahidrotiofen-3-il)benzamida (I6a) (2,81 g, 13,56 mmol) en
acetonitrilo (150 L). Se agrego6 una sal heteropoliacida de piridinio como catalizador (360
mg) (PMo0,1VO4oH4 x 1,77 de piridina, preparada de acuerdo con Gustavo P. Romanelli
et.al. Synlett 2005, 1, 75-78) seguido de peroxido de hidrogeno (35%, 1,15 mL). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente, después de 2,5 horas se agregdé mas catalizador (100 mg)
y la reaccién se dejo proceder por otras 2 horas. Se agregd Me,S (0,115 mL), después de
25 minutos la mezcla se filtrd y el analisis fue positivo para perdxido. Se agregd mas Me,S
(0,6 mL) y la mezcla se agito durante toda la noche a temperatura ambiente. Se agregaron
agua (50 mL) y 2 g de bisulfito de sodio y la mezcla se agité durante 30 min. Se
evaporaron los solventes hasta aproximadamente la mitad del volumen, se diluyé con agua
y se extrajo con 3 x EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
solucién saturada de cloruro de sodio y se evaporaron para dejar un soélido blanco. El
s6lido obtenido se recristalizé de EtOAc (~70 mL) para producir 1,39 g de sulfoxido
isoméricamente puro (lote 1).

El licor madre se evapord y se someti¢ a cromatografia por desorcion sibita en SiO2 (20 g)

0-70% de MeOH en EtOAc. Se aislaron otros 365 mg (lote 2) de sulfoxido isoméricamente
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puro. También se aislaron 145 mg de material que contenia una mezcla epimérica 3:2 del
sulféxido. El sulféxido isoméricamente puro formado de los lotes 1 y 2 se combiné para
obtener un total de 1,75 g (58%)

[a]Jp=-91,9° (c = 1, MeOH)

'"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 7,83 (2H, m); 7,54 (IH, m); 7,47 (2H, m); 4,90 (1H, m);
3,52 (1H, dd); 3,19 - 3,02 (2H, m); 2,93 (1H, ddd); 2,66 - 2,53 (2H, m).

C NMR (100,586 MHz, cd30d) 5 169,41, 135,14; 132,84; 129,55; 128,33; 59,09; 53,35;
52,81; 32,34,

Ejemplo 1

3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1.4-benzodioxin-6-
iDpropilloxi}-1H-indazol-1-i)-N-[(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (E1)
Se trataron 4cido 3-(5-((1R,2S)-2-(2,2-difluoropropanamido)-1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)propoxi)- 1 H-indazol- 1-il)benzoico (I4) (106 mg, 0,20
mmol), clorhidrato de (S)-(-)-tetrahidrotiofen-3-amina-1,1-diéxido (I6) (40 mg, 0,23
mmol) y HBTU (95 mg, 0,25 mmol) en DMF (2 mL) con DIEA (0,138 mL, 0,79 mmol).

La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregd agua
(10 mL) y la suspensién formada se agit6 durante 1 hora. El solido se recogio por
filtracion, se lavo con agua y se purifico posteriormente por HPLC usando una columna
Kromasil 100-10-C18, 50 x 250 mm, un gradiente de 30 min de 50% a 90% de MeCN en
agua, con un flujo = 40mL/min y UV = 254 nm para recoger las fracciones. Las fracciones
que contenian el producto se liofilizaron, el s6lido resultante se disolvio en MeOH y se
agregd iso-hexano. La mezcla bifasica se evaporo para dar un solido que se suspendio en
iso-hexano que contenia un pequeiio volumen de EtOAc, la suspension se agito a
temperatura ambiente durante 18 horas. El solido cristalino se recogio por filtracion, se
lavd con iso-hexano y se secd. Rendimiento 77 mg (59%).

APCI-MS: m/z 655 [MH']

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,90 (1H, d); 8,65 (1H, d); 8,25 (1H, d); 8,19 (1H, s);
7,92 (1H, d); 7,86 (1H, d); 7,77 (1H, d); 7,68 (1H, t); 7,21 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 6,89 -
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6,78 3H, m); 5,17 (1H, d); 4,73 (1H, m); 4,24 - 4,11 (5H, m); 3,52 (1H, dd); 3,37 (1H, m);
3,20 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 2,45 (1H, m); 2,23 (1H, m); 1,55 (3H, t); 1,29 (3H, d).

LC (método A) ta=9,94 min

LC (método B) ta= 9,15 min

SFC quiral (método A) ta = 4,93 min

PF =180 °C

Los compuestos de los ejemplos 2 a 24 se prepararon mediante procesos analogos a los

descritos en el ejemplo 1 o mediante procesos conocidos en el area.

Eiemplo 2

3-(5-{[(1R,2S)-2-[(2.2-difluoropropanocil)amino]-1-(2,3-dihidro-1.,4-benzodioxin-6-
iDpropilloxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-1.1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]Jbenzamida
APCI-MS: m/z 655 [MH"]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 8,90 (1H, d); 8,65 (1H, d); 8,25 (1H, s); 8,19 (1H, s);
7,92 (1H, d); 7,85 (1H, d); 7,77 (1H, d); 7,68 (1H, t); 7,21 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 6,89 -
6,78 (3H, m); 5,17 (1H, d); 4,72 (1H, m); 4,24 - 4,11 (5H, m); 3,52 (1H, dd); 3,38 (1H, m);
3,20 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 2,44 (1H, m); 2,23 (1H, ddd); 1,55 (3H, t); 1,29 (3H, d).
LC (Método A) ta = 9,94 min

LC (Método B) ta = 9,15 min

SFC quiral (método A) ta= 5,87 min

PF=218°C

Ejemplo 3
yl\ J\/o

@@m

3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-Benzodioxin-7-iD-2-[(2,2-difluoropropanoil)Jamino]propii } oxi)-
1H-indazol-1-i1]-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida
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APCI-MS: m/z 655 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 6 8,90 (1H, d); 8,71 (1H, d); 8,25 (1H, s); 8,18 (1H, s);
7,91 (1H, d); 7,86 (1H, d); 7,78 (1H, d); 7,68 (1H, t); 7,23 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 7,00 (2H,
q); 6,86 (1H, s); 5,26 - 5,17 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,78 - 4,67 (1H, m); 4,24 - 4,13 (1H, m);
3,52 (1H, dd); 3,42 - 3,32 (1H, m); 3,25 - 3,16 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 2,49 - 2,41 (1H, m),
2,29 - 2,17 (1H, m); 1,56 (3H, t); 1,30 (3H, d).

LC (método A, flujo 1,0 ml/min) ta= 10,15 min

LC (método B, flujo 1,0 ml/min) ta=9,76 min

PF =239 °C

Ejemplo 4

%Jvo

@@

3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1.3-benzodioxin-7-il)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]Jbenzamida

APCI-MS: m/z 655 [MH"]

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,90 (1H, d); 8,71 (1H, d); 8,25 (1H, s); 8,18 (1H, s);
7,91 (1H, d); 7,85 (1H, d); 7,78 (1H, d); 7,68 (1H, t); 7,23 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 7,00 (2H,
q); 6,86 (1H, s); 5,26 - 5,17 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,78 - 4,67 (1H, m); 4,24 - 4,13 (1H, m);
3,52 (1H, dd); 3,42 - 3,32 (1H, m); 3,25 - 3,16 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 2,49 - 2,41 (1H, m);
2,29 -2,17 (1H, m); 1,56 (3H, t); 1,30 (3H, d).

LC (método A, flujo 1,0 ml/min) ta = 9,80 min

LC (método B, flujo 1,0 ml/min) ta = 8,76 min

PF =224 °C

Ejemplo §
(o]
W byo

3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
iDpropilloxi}-1H-indazol-1-i)-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida
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APCI-MS: m/z 607 [MH"]

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (1H, d); 8,65 (1H, d); 8,24 (1H, s); 8,18 (1H, s);
7,90 - 7,84 (2H, m); 7,77 (1H, d); 7,65 (1H, t); 7,21 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 6,89 - 6,78 (3H,
m); 5,17 (1H, d); 4,48 (1H, m); 4,24 - 4,11 (5H, m); 3,90 - 3,81 (2H, m); 3,72 (1H, td);
3,61 (1H, dd); 2,16 (1H, m); 1,94 (1H, m); 1,55 (3H, t); 1,29 (3H, d).

LC (Método A) ta = 12,02 min

- LC (Método B) ta= 11,12 min

SFC quiral (método B) ta = 5,10 min
PF =175°C

Ejemplo 6
o

S%J\ J\/O
N - \
The
0 N o
O .

3-(5-{[(1R,28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- | ,4-benzodioxin-6-
iDpropiljoxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida
APCI-MS: m/z 607 [MH']
"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8,71 (1H, d); 8,65 (1H, d); 8,24 (1H, s); 8,18 (1H, s);
7,90 - 7,84 (2H, m); 7,77 (1H, d); 7,65 (1H, t); 7,21 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 6,89 - 6,78 (3H,
m); 5,17 (1H, d); 4,48 (1H, m); 4,23 - 4,10 (SH, m); 3,89 - 3,82 (2H, m); 3,72 (1H, td);
3,61 (1H, dd); 2,16 (1H, m); 1,94 (1H, m); 1,55 (3H, t); 1,29 (3H, d).
LC (método A) ta= 12,03 min
LC (método B)ta= 11,13 min
SFC quiral (método B) ta = 4,71 min

PF=177°C
Ejemplo 7
o)
1o
?fkﬁ mN
H
Y bgo

N-ciclopentil-3-(5-{[(1R.28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)aminc]-1-(2,3-dihidro-1.4-

benzodioxin-6-il)propilloxi}-1H-indazol-1-il)benzamida
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APCI-MS: m/z 605 [MH"]

"H-.NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 8,65 (1H, d); 8,45 (1H, d); 8,24 (1H, d); 8,15 (1H, t);
7,86-7,83 (2H, m); 7,75 (1H, d); 7,63 (1H, t); 7,20 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 6,88-6,85 (2H,
m); 6,81-6,79 (1H, m); 5,17 (1H, d); 4,27-4,12 (6H, m); 1,93-1,85 (2H, m); 1,69 (2H, br.s);
1,59-1,49 (7TH, m); 1,29 (3H, d).

LC (método A) ta= 14,40 min

LC (método B) ta= 13,24 min

PF=170"°C

Ejemplo 8
(o]

o
& bgeo

0 0
3-[5-(4(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida
APCI-MS: m/z 605 [MH"]
lH-NMR(DMSO-d6, 400 MHz) 6 8,71 (1H, d); 8,45 (1H, d); 8,23 (1H, s); 8,14 (1H, t);
7,86-7,83 (2H, m); 7,75 (1H, d); 7,63 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,03-6,97 (2H,
m); 6,86 (1H, s); 5,23-5,18 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,28-4,15 (2H, m); 1,95-1,86 (2H, m);
1,73-1,65 (2H, m); 1,60-1,50 (7H, m); 1,30 (3H, d).
LC (método A)ta= 11,32 min
LC (método B) ta= 10,47 min
PF=182°C

Ejemplo 9
% Jv°

@ @m

3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1.3-Benzodioxin-7-il )-2-[(2,2-difluoropropanoilJamino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida
APCI-MS: m/z 607 [MH']

X\
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8,74 - 8,67 (2H, m); 8,24 (1H, s); 8,18 (1H, s); 7,87 (2H,
t), 7,77 (1H, d); 7,65 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,04 - 6,96 (2H, m); 6,86 (1H, s);
5,25- 5,17 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,53 - 4,44 (1H, m); 4,24 - 4,13 (1H, m); 3,90 - 3,81 (2H,
m); 3,75 - 3,68 (1H, m); 3,61 (1H, dd); 2,21 - 2,11 (1H, m); 1,99 - 1,89 (1H, m); 1,56 (3H,
t); 1,30 (3H, d).

LC (método A) ta= 11,88 min

LC (método B) ta = 10,99 min

PF=192°C

Ejemplo 10

o] CH

Qme

3-(5-{[(1R,28)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]-1-(2.3-dihidro- 1.4-benzodioxin-6-
iDpropilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R,28)-2-hidroxiciclopentil]benzamida

APCI-MS: m/z 621 [MH"]

1H NMR (300 MHz, DMSO-dg, seiial de 1 protdn cubierta por el solvente) 8 8,65 (1H, d);
8,22 (2H, d); 8,10 (1H, d); 7,87 (2H, m); 7,78 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,20 (1H, dd); 7,13
(1H, d); 6,89 - 6,78 (3H, m); 5,17 (1H, d); 4,72 (1H, d); 4,21 - 4,03 (6H, m); 1,77 (4H, m);
1,55 (5H, t); 1,29 (3H, d).

LC (método A): ta= 11,82 min

LC (método B): ta =9,86 min

PF =165 °C

Ejemplo 11

o] CH

(P@

3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1 ,3-Benzodioxin-7-il)-2—'[(2,2-diﬂuoropropanoil)amino]propiI}oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(2R)-2-hidroxibutil]benzamida
APCI-MS: m/z 609 [MH']

H

H3
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IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,71 (1H, d); 8,57 (1H, t); 8,24 (1H, s); 8,17 (1H, m);
7,86 (2H, m); 7,79 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,04-6,96 (2H); 6,86
(1H, s); 5,26-5,18 (3H); 4,82 (2H, s); 4,72 1H, d); 4,19 (1H, sext); 3,56 (1H, m); 3,37-3,27
(1H, parcialmente oscurecido por la sefial de humedad del solvente); 3,23-3,14 (1H); 1,56
(3H, t); 1,47 (1H, m); 1,37-1,22 (1H, parcialmente oscurecido por el doblete de metilo);
1,30 (3H, d); 0,90 (3H, t).

HPLC (método A): ta= 11,83 min

HPLC (método B): ta = 10,26 min

PF =182 °C

Ejemplo 12
0 CH,
HSC%I\N)\:/O

\
FFF H

N 28
o]

[e]
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoiDamino]-1-(2.3-dihidro-1.4-benzodioxin-6-
iDpropilloxi}-1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-iimetil)benzamida
APCI-MS: m/z 628 [MH"]
1H NMR (400 MHz, DMSO-d;s) 6 9,24 (1H, t); 8,66 (1H, d); 8,57 (1H, d); 8,46 (1H, dd);
8,24 (1H, s); 8,21 (1H, s); 7,89 (2H, m); 7,79 (1H, d); 7,74 (1H, m); 7,67 (1H, t); 7,36 (1H,
dd); 7,21 (1H, dd); 7,14 (1H, d); 6,88 - 6,78 (3H, m); 5,17 (1H, d); 4,53 (2H, d); 4,25 -
4,09 (SH, m); 1,54 (3H, t); 1,29 (3H, d).

LC (método A) ta= 9,61 min
LC (método B) ta= 9,58 min
PF =135°C

Ejemplo 13
o ¢H,

nes L Lo

FFF H H \@\\'N N
] Q\( i
O) o]

3-[5-(4(1R,28)-1-(4H-1,3-Benzodioxin-7-11)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-

1H-indazol-1-i11-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida
APCI-MS: m/z 628 [MH"]
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TH NMR (400 MHz, DMSO0-d6) § 9,26 (1H, t); 8,71 (1H, d); 8,57 (1H, d); 8,46 (1H, dd);
8,24 (1H, s); 8,22 - 8,19 (1H, m); 7,89 (2H, t); 7,80 (1H, d); 7,76 - 7,72 (1H, m); 7,67 (1H,
s); 7,36 (1H, dd); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,04 - 6,96 (2H, m); 6,86 (1H, s); 5,25 - 5,17
(3H, m); 4,82 (2H, s); 4,52 (2H, d); 4,24 - 4,13 (1H, m); 1,56 (3H, t); 1,30 (3H, d).

LC (método A) ta = 9,86 min

LC (método B)ta= 11,18 min

PF =159 °C

Ejemplo 14
H% k,o

W

3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1.3-Benzodioxin-7-iD-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R.28)-2-hidroxiciclopentil]benzamida
APCI-MS: m/z 621 [MH"]
1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,71 (1H, d); 8,23 (1H, s); 8,22 (1H, s); 8,10 (1H, d);
7,89 - 7,83 (2H, m); 7,78 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,04 - 6,97 (2H,
m); 6,86 (1H, s); 5,25 - 5,18 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,72 (1H, s); 4,24 - 4,14 (1H, m); 4,12 -
4,03 (2H, m); 1,89 - 1,69 (4H, m); 1,64 - 1,44 (5H, m); 1,30 (3H, d).
LC (método A) ta= 12,19 min
LC (método B) ta= 11,30 min

=165 °C

Ejemplo 15
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3-[5-({(IR,25)-1-(4H-1.3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
IH-indazol-1-il]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida (Isémero 1)

APCI-MS: m/z 639 [MH"]

IHNMR (400 MHz, DMSO-dj) § 8,88 (1H, d); 8,71 (1H, d); 8,24 (1H, s); 8,19 (1H, m);
7,89 (1H, d, acoplado); 7,85 (1H, d, acoplado); 7,78 (1H, d); 7,66 (1H, t); 7,72 (1H, dd);
7,13 (1H, d); 7,02 (1H, d); 6,98 (1H, dd); 6,86 (1H, s); 5,26-5,17 (3H); 4,82 (2H, s); 4,66
(TH, sext,); 4,19 (1H, sext,); 3,54 (1H, dd); 3,01-2,86 (2H); 2,70 (1H, ddd); 2,59-~2-48
(TH, m, parcialmente oscurecido por la sefial del solvente); 2,43-2,34 (1H, m); 1,56 (3H, t);
1,30 (3H, d).

HPLC (método A): ta = 10,65 min

HPLC (método B): ta = 9,99 min

PF =196 °C

Ejemplo 16

LA
HC o
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3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (Isémero 2)

APCI-MS: m/z 639 [MH]

TH NMR (400 MHz, DMSO-dj) & 8,74-8,67 (2H); 8,15 (1H, m); 7,89 (1H, d, acoplado);
7,84 (1H, d, acoplado); 7,77 (1H, d); 7,66 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,02 (1H, d)
6,98 (1H, dd); 6,86 (1H, s); 5,26-5,17 (3H); 5,01 (1H, sext,); 4,82 (2 H, s); 4,19 (1H, sext,
acoplado); 3,22 (1H, dt); 3,06 (2H, d); 2,82-2,74 (1H); 2,57 (1H, m); 2,14 (1H, m); 1,56
(3H, t); 1,30 (3H, d).

LC (método A): ta= 10,40 min

LC (método B): ta = 9,67 min

PF =202 °C

Ejemplo 17
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[e] CH.
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3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-bencilbenzamida
APCI-MS: m/z 627 [MH']
IH-NMR (DMSO-d6, 400 MHz); 6 9,22 (1H, t); 8,71 (1H, d); 8,24 (1H, s); 8,21 (1H, t);
7,89 (2H, dd); 7,79 (1H, d); 7,66 (1H, t); 7,32-7,31 (4H, m); 7,28-7,20 (2H, m); 7,13 (1H,
d); 7,02-6,96 (2H, m); 6,86 (1H, s); 5,23-5,18 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,51 (2H, d),; 4,22-
4,15 (1H, m); 1,55 (3H, t); 1,30 (3H, d).
LC (método A) ta= 14,42 min
LC (método B) ta= 13,2 min
PF=174°C

Ejemplo 18
”‘yL J\/o

@@

3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-Benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida

APCI-MS: m/z 621 [MH'] '

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (1H, d); 8,39 (1H, d); 8,24 (1H, s); 8,17 - 8,14 (1H,
m); 7,89 - 7,82 (2H, m); 7,76 (1H, d); 7,64 (1H, t); 7,22 (1H, dd); 7,13 (1H, d); 7,04 - 6,96
(2H, m); 6,86 (1H, s); 5,25 - 5,18 (3H, m); 4,82 (2H, s); 4,78 (1H, d); 4,24 - 4,13 (1H, m),
4,06 - 3,97 (2H, m); 2,06 - 1,96 (1H, m); 1,90 - 1,80 (1H, m); 1,71 - 1,42 (7H, m); 1,30
(3H, d).

LC (método A) ta= 11,98 min

LC (método B) ta= 11,21 min

PF =187 °C

Ejemplo 19
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3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
iDpropil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida
APCI-MS: m/z 655 [MH"] '

IH NMR (400 MHz, DMSO-dq) 6 1,29 (3H, d); 1,55 (3H, t); 2,18 - 2,29 (1H, m); 2,41 -
2,49 (1H, m); 3,10 (1H, dd); 3,15 - 3,26 (1H, m); 3,29 - 3,42 (1H, m); 3,52 (1H, dd); 4,11 -
4,23 (5H, m); 4,72 (1H, dd); 5,17 (1H, d); 6,78 - 6,82 (1H, m); 6,84 - 6,89 (2H, m); 7,14
(1H, d); 7,21 (1H, dd); 7,68 (1H, t); 7,77 (1H, d); 7,85 (1H, d); 7,89 - 7,93 (1H, m); 8,18
(1H, t); 8,25 (1H, d); 8,65 (1H, d); 8,90 (1H, d).

LC (método A) ta= 10,31 min

LC (método B) ta = 9,90 min

PF.>150°C

Ejemplo 20
O CH,

H,C )

TG
3-(5-{[(1R.,2S5)-2-[(2.2-difluoropropanoil)amino]- 1 -(2,3-dihidro- 1 ,4-benzodioxin-6-
iDpropil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]Jbenzamida

APCI-MS: m/z 621 [MH']

1H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 1,30 (3H, d); 1,55 (3H, t); 2,30 - 2,42 (1H, m); 2,45 -

2,54 (1H, m); 4,11 - 4,24 (SH, m), 4,25 - 4,33 (1H, m); 4,43 (1H, td); 4,77 - 4,85 (1H, m);
5,17 (1H, d); 6,79 - 6,82 (1H, m); 6,84 - 6,89 (2H, m); 7,14 (1H, d); 7,22 (1H, dd); 7,69
(1H, t); 7,79 (1H, d); 7,86 (1H, d); 7,94 (1H, dd); 8,19 (1H, t); 8,26 (1H, d); 8,65 (1H, d),
9,17 (1H, d).

LC (método A) ta= 10,4 min

LC (método B) ta= 9,92 min

PF=183°C

ot
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Parte experimental biologica

Ensavo del receptor de glucocorticoides (RG) humano

El ensayo de union del radioligando al RG se basa en un ensayo de competicion usando
dexametasona marcada con 3H. Se sabe que la dexametasona se une en el dominio de
unién del ligando del RG y compite por la unidn con los ligandos endégenos como por ej.
cortisol (Necela, 2003).

En el ensayo de union del radioligando al RG, los compuestos de prueba se diluyeron en
serie en pasos semi-log (10 concentraciones) con una concentracién final de 10 uM. Se
agregaron los compuestos de prueba (1 uL) y los controles (I pL) en DMSO al 100% a
placas de polipropileno Greiner de 96 pocillos con fondo en V. El control de 0% fue
DMSO al 6,7% (concentracion final en el ensayo) y el control de 100% fue dexametasona
6,7 uM.

El RG completo se diluyo a una concentracion final de 3;3% (0,495 mg/ml) en el tampén
del ensayo (Tris-HC1 20 mM, EDTA 1 mM, Glicerol al 10% (p/v), molibdato de sodio 20
mM, pH 7,4). Se agregaron 45 uL. de GR a cada pocillo y las placas se incubaron durante
15 min a temperatura ambiente.

Se diluyo solucion de *"-dexametasona hasta una concentracion de 70 nM en el tampon del
ensayo (concentracion final del ensayo 7 nM)y se agregaron 5 pL a cada pocillo. Las
muestras se mezclaron durante 5 min usando un agitador de placas a 700 rpm, antes de
incubar durante 2 h a temperatura ambiente.

Se agregaron 50 pL de solucion de carbon enfriada con hielo (pH 7,4:carbén al 2%,
dextrano T70 al 0,2% en Tris-HCI 20 mM, EDTA ImM y molibdato de sodio 20 mM) a
cada pocillo y las muestras se mezclaron en el agitador de placas durante 5 minutos.
Después la placa se centrifugd durante 1,5 min a 1.500 rpm, las muestras (80 pL) se
transfirieron desde cada pocillo a una placa filtrante (Millipore, 0,45 um, MHVBN45) en
un colector de vacio y después se recogieron en placas nuevas (Greiner, de 96 pocillos
blanco/transparentes, 655095). La placa filtrante se lavo uné vez con 20 pl de aguay
después se agregaron 100 uL de liquido de centelleo a cada pocillo y se mezcld mediante
incubacién en un agitador de placaé durante 5 min. Se midi6 la radiactividad en un lector
1450 Microbeta Trilux Reader (Wallac) contando cpm durante 2 minutos por pocilio. Los
datos obtenidos de cada repeticion del experimento se analizaron usando el programa
informatico ActivityBase, versién 5.4.3 (ID Business Solutions Ltd) y se calcularon los
valores de Clsy.

Ref: Necela, BM, Cidlowski, JA, Trends Pharmacol Sci, 24: 58, 2003
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Ensayo de transrepresion del gen reportero

Se transfectaton células de la linea celular de carcinoma broncogénico humano, ChaGo-K-
1 (ATCC: HTB 168), con 5 x TRE-LacZ (clon 16:15:5 s5), es decir, células transfectadas
TRE, para medir la actividad de transrepresion de los compuestos seleccionados. Antes de
usarlas, las células se cultivaron durante una o dos semanas en medio de seleccion que
contenia 0,7 mg de geneticina (G418)/ml medio. Las células se cultivaron a 37 °C, con 5%
de CO, y 100% de humedad, en placas de microtitulacion de 96 pocillos en medio RPMI
suplementado con 10 % de suero de feto de ternero, 1% de aminoéacidos no esenciales y
1% de piruvato de sodio. Las células se repicaron una vez por semana.

Las células transfectadas TRE se sembraron en placas de 96 pocillos con 25-30 000
células/pocillo y se cultivaron durante 72-96 h, hasta obtener un 80% de confluencia. Para
estimular el aumento regulado de la actividad AP-1/TRE, las células se estimularon con 10
ng/ml de Acetato de Forbol Miristato (PMA, por sus siglas en inglés) 3-5 h antes de
agregar los compuestos. El PMA estuvo presente durante todo el experimento. Los efectos
mediados por TRE (transrepresion) en las células transfectadas ChagGo-K-1 se midieron
como el descenso regulado de la acfividad de la B-galactosidasa. La actividad de la §-
galactosidasa para los experimentos de transrepresion se midio mediante un ensayo
fluorimétrico realizado en placas de microtitulacion. Las células se lavaron una vez en
PBS. Después se agregaron 180 pl de una mezcla de reaccion que contenia 5 partes de
tampon Z 'y una parte de solucion de 4-metilumbeliferil-B-D-galactosidasa (MUG) (150 pl
tampo6n Z [18 ul de Na,HPO4 0,6 M, 12 pl de NaH,PO4 0,6 M, 7,2 ul de KC1 0,25 M, 18
ul de MgSO4 0,01 M, 1,8 pl de Triton X-100 al 10%, 93 pl de H,O] + 30 pl de 4-
metilumbeliferil-B-D-galactosidasa 3 mM). Después de 60 min de incubacion a 37° C, se
agregaron 70 ul de tampdn de parada a cada pocillo y se leyo la fluorescencia en un
fluorimetro (Spectramax Gemini) con filtro de emisién a 460 nm y filtro de excitacion a
360 nm. La actividad de TRE se calculd como la actividad relativa en comparacidn con
células que no habian sido tratadas con los compuestos. La inhibicion de la B-galactosidasa
por los compuestos se expresa como porcentaje de inhibicion en comparacién con
dexametasona 10° M fijada como control de 100 por ciento en cada experimento y DMSO
al 0,1 % fijado como control de referencia. El efecto de la dexametasona esta bien
documentado en este sistema y por consiguiente se eligié como control positivo para

comparacion de la potencia y la eficacia de los compuestos.

19
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Tabla I. Datos de union, punto de fusion y cristalinidad para los compuestos

ejemplificados.

Unién a RG
Hu
Filtro Temp max de Agonismo
Ejemplo | Control medio jcomienzo de I3 TRE
N° CIS0 [nM] fusién (°C) |Cristalinidad] CI50 [nM]
1 1,32 180 Cristalino 0,212
2 1,36 218 Cristalino 0,163
3 1,60 239 Cristalino 0,344
4 1,40 224 Cristalino 0,733
5 1,08 175 Cristalino 0,0514
6 0,913 177 Cristalino 0,0518
7 1,30 170 Cristalino 0,163
8 0,796 182 Cristalino 0,388
9 1,09 192 Cristalino 0,191
10 0,647 165 Cristalino 0,112
11 2,15 182 Cristalino 0,517
12 0,767 135 Cristalino 0,0367
13 0,817 159 Cristalino 0,0238
14 1,75 165 Cristalino 0,145
15 3.64 196 Cristalino 0,499
16 4,27 202 Cristalino 0,6
17 0,996 174 Cristalino 0,754
18 344 187 Cristalino 0,552
19 0,663 >150 Cristalino 0,159
20 1,96 183 Cristalino 0,92
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula Ib:

X
N
W
(Ib)

donde:
A es Cy4alquilo, Cj.salcoxi o Cy.4haloalquilo;
R%es Cs.ioheteroarilo;
W es fenilo sustituido con -C(O)NRR®;
R’es hidrogeno o C,.salquilo;
R® se selecciona entre hidrégeno,
Ci.salquilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxilo,
Cs.joarilo y Cs.ioheteroarilo),
Cs.scicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y
Cs.ioheterociclilo (opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
hidroxilo y oxo),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:

A es Cy.;haloalquilo;

R? es Cs.ioheteroarilo;

W es fenilo sustituido con -C(O)NR'R?,

R’ es hidrogeno;

R® se selecciona entre Ci.salquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo, Cs.earilo y
Cs.gheteroarilo),

Cs.ecicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs.gheterociclilo (opcionalmente sustituidb con 0X0);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde A es fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, fluoropropilo,

difluoropropilo o trifluoropropilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde:

A es Cyjhaloalquilo; R’es Cs.ioheteroarilo; W es fenilo sustituido con -C(O)NR7R8;

R’ es hidrogeno, R® se selecciona entre C,4alquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo,
Cs.arilo y Cs.gheteroarilo),

Cs.cicloalquilo (opcionalmente sustituido con hidroxilo), y

Cs.gheterociclilo (opcionalmente sustituido con 0x0);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R® se
selecciona entre cualquiera de dioxidotetrahidrotiofen-3-ilo], oxidotetrahidrotiofen-3-ilo],
tetrahidrofuran-3-ilo, oxotetrahidrofuran-3-ilo], ciclopentilo, hidroxiciclopentilo],

hidroxibutilo, piridin-4-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, fenilmetilo.

6. El compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3S)-1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (E1),
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
iDpropil]oxi}-1H-indazol-1-i)-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]- 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi} -
1 H-indazol-1-i1)-N-[ 1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-i1]-N-[(3RS)-1, | -dioxidotetrahidrotiofen-3-il|benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1H-

indazol-1-il]-N-[1,1 -dioxidotetrahidrotiofén—3-il]benzamida,
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3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]Jbenzamida,
3-(5-{{(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanocil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propilJoxi} -
1H-indazol-1-il)-N-[tetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]benzamida, |
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil} oxi)-
IH-indazol-1-il]-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-1H-
indazol-1-il]-N-[tetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[(IR,2S)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
N-ciclopentil-3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)benzamida,
3-[5-({(1R,25)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-ciclopentilbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propilJoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(1R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[(1R,2S5)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-6-
il)propiljoxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi}-
1H-indazol-1-il)-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil }oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
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3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il}-N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,

3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1 ,3-benzodioxin-7-il)—2-[(2,2-diﬂuor§propanoil)am ino]propil}oxi)-
1H-indazol-1-i{]-N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)Jamino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i})-2-[(2,2-difluoropropanocil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxiciclopentil]benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-[-il]-N-[(2R)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-[S-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-i1]-N-[(2S)-2-hidroxibutil]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[2-hidroxibutil]benzamida,
3-(5-{[(1R,25)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil]oxi}-
1H-indazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol- 1 -il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil}amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida,
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino}propil } oxi)-
1H-indazol-1-i1]-N-[(3S)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida (Isémero 1),
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3R)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il|benzamida (Isdmero 2),
3-[5-({(1R,28)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-il]-N-[(3RS)-1-oxidotetrahidrotiofen-3-il]benzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil } oxi)- 1 H-
indazol-1-il]-N-[ 1-oxidotetrahidrotiofen-3-ilJbenzamida,
3-[5-({(1R,2S)-1-(4H-1,3-benzodioxin-7-il)-2-[(2,2-difluoropropanoil Jamino]propil } oxi)-
1H-indazol-1-11]-N-bencilbenzamida,
3-[5-({1-(4H-1,3-benzodioxin-7-i1)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]propil }oxi)- 1 H-

indazol-1-il]-N-bencilbenzamida,
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3-(5-{{(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-[(3R)-2-oxotetrahidrofuran-3-il Jbenzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-i1)-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]benzamida,
3-(5-{[(1R,28)-2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)propil]oxi}-1H-indazol-1-il)-N-{(3SR)-2-oxotetrahidrofuran-3-il]Jbenzamida, y
3-(5-{[2-[(2,2-difluoropropanoil)amino]-1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)propil Joxi} -
1H-indazol-1-i1)-N-[2-oxotetrahidrofuran-3-ilJbenzamida,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y

un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 7, para usar en terapia.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 6, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento

de una enfermedad mediada por los receptores de glucocorticoides.

10.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de afecciones inflamatorias.

11.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de afecciones respiratorias.
12.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para

el tratamiento del asma.
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13. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para

el tratamiento de EPOC.

14. Un método de tratamiento de una enfermedad mediada por receptores de
glucocorticoides, una afeccion inflamatoria, una afeccion respiratoria, asma y/o EPOC en
un mamifero, que comprende administrar al mamifero que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una combinacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 2 6, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno o mas agentes seleccionados

de la lista que comprende:
¢ un inhibidor de PDE4;
* un agonista selectivo del adrenorreceptor B.sub2.;
e un antagonista del receptor muscarinico;
¢ un modulador de la funcion del receptor de quimiocina;
* un inhibidor de la funcién de la cinasa p38;
¢ un inhibidor de las metaloproteasas de matriz, por ejemplo dirigido a MMP-2, -9 o
MMP-12; o,

* un inhibidor de las serina proteasas neutrofilas, por ejemplo elastasa neutréfila o

proteinasa 3.

%0



e et et ;

o
o~
pott

R R B T

m
=
m
)

N\/tmclbm Pet ) aneLq DE UTILIDARD poy l:l

o /Illlllllyq!Illlllmlolololgglil;;ERC/o

DE¢ l"lEl..‘lUI:u o
/‘\lHVHJI(Jl\l A | RAIV“ e - HiIEYAS Cﬁ'EAIClD'I\lES

Art 33 Declsion 4BR/00

A UNa patanldy, \\

el tsullL.Ilanla aile g pay 80Nna qua Preaeant
141 da 1 Mvanalin

|.-.c||L.dLlun U8 s& sl

Datas (g l\laﬂllﬂuau L‘H‘I alg salleltyq
| Dubulpu |

Bibujds de 3Srestos gy tnantas

meprahalue da pa

aga ¢ alilbl‘ldtlt"i'
Copiplalg ¢ '

(Da sar 8| aagn rmmdm e (Alasculantm) :
lmcnnplula I | '

lnulluaul
/

Aitaa neinlsmn ARGION, Clrcutar (1pj

W qua ss saljg)g Hna P

_,apla da |a aﬂllullLlLl an dbllcmﬂl t
p:.lulndluatuua Iasumae,;

M
Rilujos dg S@r astng

Peartinantag
quprﬂhaﬂte da pagn ia |

aj GOMa fug Piasaniada Inlalalmante (c

apltua dage

aa l‘aaala;astahluu

Maa (LIE\ Bar &l ogap Ioundln il3 alu..mnenlu)
pqnmluta

Mpliva,

.

- lnmnmletq | ' l : .
o | -
| PISERQ INnLsTRisL [ C Mt Ractalén daayng) |
i ' - - . \\\\X\ —————
l\l alsagiap QU8 s sajigtg Rlsaiin nctustig) o ‘
F s I l Balas gg lclenuﬂuaa.lgfpn &l solcltaniy O la Iupumunaqua Prasantg |g sallalpy) . .
3 |3 \Elpluhdﬂt’mlon qmﬂt;é y.r‘ql'nulcnlh.q dal Maafin lnflush lal a H]llﬂhl]d cla malsyia & |n«:nr|-n:.r;;. &)
' Llla».,nu o ‘
:' ' H Samprahaptg da pagn da g5 t@2as dslalilackgs
Camiplatg l

Incomplatg

N
(Art. 69

Declsian 4a6/00)

disachip 42 sa sciigjig HN @acuama g g :manlu

. ° * \\
Datas Je ummmamn el sollaltants o ua 18 Piarsana gue nnabanta E snliullnfl

Repraseptacyap ardflea da yp S80uema da uagqun ‘
nrnp) Lhang og Paga de |

89 lagayg ealal:\lac:ldr:'l@

Camplsta | 1 , Ncomplata.

) 1




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER SCHERING PHARMA AG

REFERENCIA : Radicacion No. 10 137238
Solicitud internacional PCT/SE2009/000267
Fecha inicio fase nacional 20/12/2010
Tramite 11
Evento 378

Actuacion 430
Ofcio No. £00347
]

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articuto 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad BAYER SCHERING PHARMA AG,
con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionalmente, debera presentar el documento que acredita la existencia y representacion legal de la sociedad
solicitante.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara seguin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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Qﬁjx‘ Continuacion radicado No: 10 137238

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS'SALAZAR L
Director de Nuevas Creaciones (E)

07 ENE. 20

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha .

adpaii
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER SCHERING PHARMA AG

REFERENCIA Radicacién No. 10 137238
Solicitud internacional PCT/SE2009/000267
Fecha inicio fase nacional 20/12/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

00348

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Codigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS'SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (E) »
07 ENE 201
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
adpai1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6§513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



