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Fecha: 2011-08-31 11:25:42  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve:
@ SOLICITUl At 411 PRESENTAGION " gotas, A ENACIONALI
E Patente de Invencion. L] Patente de Modelo de Utiiidaa— =" ——
O capitulo 1. [X] Capitulo 11,
Nombre: TAISHO PHARMACEUTICAL
CO., LTD.
SOLICITANTE E‘;‘;f‘gaed . :;g[f_“t”'da y existente bajo las IDENTIFICACION
{71) c.C. O NIT O
Direccion: 24-1, Takada 3-chome,
Toshima-ku, C.E. D Otro D
Taokyo 170-8633, Cual
Japén ,
Numero
Domicilic: Tokyo,
Japdn
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 C.C. |Z| NIT D
Teléfono; 347 36 11
REPRESENTANTE| - - 11 86 50 C.E. ] oo [
O APODERADO | °©
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555

O,

INVENTOR (ES)

1. Hiroyuki KAKINUMA

cfo Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.,

24-1, Takada 3-chome,

2. Yohei KOBASHI
c/o Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.,

24-1, Takada 3-chome,

Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/053187

Publicacion Internacional No. WQ 2010/095768 A8

Toshima-ku .
72 : -
(72) Tokyo 170-8633, Toshima-ku,
Tokyo 170-8633,
Japdn
Japdn
3 Tomomichi CHONAN .
c/o Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., 4. Takahlro ol ,
cfo Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.,
24-1, Takada 3-chome, 24-1 Takada 3-chom
Toshima-ku, Toshima-ku ceme:
Tokyo 170-8633, Tokyo 170-8633,
Japdn
Japén
5. Fumiyasu SHIOZAWA .
clo Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., 6. Yuki IWATA .
c/o Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.,
24-1, Takada 3-chome, 24-1 Takada 3-ch
Toshima-ku, To-sr{imz-sua eme
Tokyo 170-8633, Tokyo 170-8633,
apon 4
Japon
7. Kenichi KAWABE
cfo Taisho Pharmaceutical Co., Lid.,
24-1, Takada 3-chome,
Toshima-ku,
Tokyo 170-8633,
Japoén
@ PCT (86)

Fecha: 23 de febrero de 2010

Fecha: 26 de agosto de 2010




CAVELIER ABOGADOS COLO-01306-841-002-9 ID-199402

2.

Titulo (54)
@ COMPUESTOS DE 4-ISOPROPILFENILGLUCITOL

©

Clasificacién Internacional (51) CO7D 309/010

® OE0O OO0OF ENOORE EDE°|®

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
six nold JP 23 de febrero de 2009 2009-038776
Comprobante de pago No.: 11-0081483 Fecha: 22 de agosto de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién por.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de [a caratula de la Publicacidn Internacional WO 2010/095768 AS.

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

Copia del 'examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrate de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito de! material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

_é FIRMA : b2 e Cob/ice
SCT

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/095768 A8

Descripcién:
Paginas 92 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 7

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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IMPRESD £8 HUNIO DE 2011 POR POLYPRINT EDITCRIAL LTDA. - NIT 830,029 4549-5
. .

I

642146

79700135

:DEL ARO DOS MIL ONGE (2014)' —-errerrmeee

NOTARIA SEXTA (6% DEL CIRCULO NOTARIAL DE
BOGOTA D.C.--- . Zé ...................................................

CLASE DE ACTO: PODER ESPECIAL

RAZON SOCIAL : CAVELIER ABOGADOS NIT : 850,041 379

En la ciudad de Bogotd, Distrito Capital, ante mi - - AMPARO QUINTERO ARTURD -

---------- Notario Sexto (69) ~ ~ - ~ - - - -~ —de éste Circulo
Notarial, se otorgd ia escritura publica que se consigna en los siguientes

BB IMINOS: = =e = v m e o e o e e e e e

CONSTANCIA SOBRE COMPARECENCIA Y DECLARACIONES ANTE EL
NOTARIQ ; - - - = o= = = e e e m e e et et e s et e e e et e e

COMPARECIO : Con minuta (e-mail) el sefior CARLOS ALBERTO GALLON

GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado, identificado con la

cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo: ----
. ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en -éu calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35
Bogotd, Colombia. SEGUNDA Que TAISHO PHAHMACEUTICAL CO LTD.,

sociedad constituida y exlstente bajo las leyes de Japén, domiciliada en 24-1,

Takada 3-chome Toshlma ku Tokyo 170-8633 Japon designé a CAVELIER
ABOGADOS como su representante para la Propiedad Industrial en Colombia
con facultades de nombrar apoderados tal como consta en la copia auténtica del
documento de rrepresentaciclin -’que se protocoliza. TERCERA.- Que en su
carécter de representante Ié}-ga'[. de CAVELIER ABOGADOS, y en desarrollo de
la facultad otorgada por TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. , confiere
poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555,

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




[2%)

identificada con cédula de ciudadania nimerc 35.456.344 de Usaguen, NIDIA
OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.386, identificada con cédula de ciudadania
namero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA,
T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania nimero 79.524.634 de
Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794 identificada
con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARISTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificade con cédula de ciudadania niémero
16.209.380 de Cartago (Valle), mavores de edad, vecincs de Bogotd, para que
representen a la sociedad a cuye nombre acila, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, inciuvenco las del orden administrativo,
contencioso administrativo vy judicial, asi como ios tribunales de arbitramento, en
todo lo concerniente a los siguientes asuntcs: a) Obtencion de patentes de
invencién, modelos de utilidad, disefios industriales, trazado de circuitos
integrados, secretos industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, ensenas,
variedades vegetales, denominacicnes de origen e indicaciones de procedencia,
su renovacion, traspaso, cambio de nombre ¢ domicilio, cancelacién voluntaria; y
el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciongs, cancelacion
administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, accién por infraccion,
concesién de licencias, 1a proteccidon de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracion y pago; acciones populares, de tutela y de
cumplimiento; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o
contencioso-administrativos, de conciliacion, arbitramento, tutela relacionados
con estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 Se nos promuevan.
CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato,itransigir, congiliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y
ratificar los actos de agentes oficiosos. QUINTO- Que protocoliza con la
presente escritura, un cerificado expedido por la Camara de Comercio de

Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la sociedad CAVELIER
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CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA
SEDE CHAPINEROQ
15 DE JULIO DE 2011 HORA 09:02:14
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- BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIIT, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
f; NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

i***i********i****t***

CERTIFICADQ DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : B60041367-23
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1%74 , INSCRITA EIL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1574 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE

CONSTLITUYCO LA SOCIEDAD CIVIL” ENOMIN A: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER. i

“-,t.q N

CERTIEICA
QUE POR ESCRITURA;PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA‘SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 NSCRITA EL “5.DE ABRIL DE 1983

BAJO EL NUMERO 00130769 BEL BRO "“IX’,VLA” SOCIEDAD CAMBIO SU

NOMBRE DE : CAVELIER;PERDOMO Y'CAVELIER.h“EQR'EL DE : CAVELIER
ABOGADOS ) ;

_ CERTIFICA :
QUE POR ESCRITURA;‘UBLICA NUMERQ : “LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL- 10, DE"MARZO.DE..1~383. NSCRITA:EN:“ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL $:DE ABRIL DE'1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD:CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
FOR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.
CERTIFICA:
1 C CERTIFICA
QUE POR E.P.ND..2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.:995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.937 DEL' LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE:DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA }.
SR - CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984

CERTIFICA: :
REFORMAS : .‘
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION %
B42 10-V-1.877 18. BTA. 27-V=1.977-NQ, 46.204%
3.430 1-VII-1.980 6A, BTA. 3-IX-1.980-NO. B9, 582_' P .
4.844 10-IX-1.380 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91. 251W:w _'

432 10-XII1-1.983 6A. BTA.




579 : s

7.3710 10-X-1_ 984 6A. BRTA 15-XT -1 . 984 -NO ]
7.305 21-X-1.985  6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1,906
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2,386
4.278 3-VII-1.987  6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XI1I-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 B-III-1.991 6A. BTA.  14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-I1 -1.991 6A. BTA. 7-°V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-IIT-1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.991 6A. BTA 16-III -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992 6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.825 16-XII -1.992 6A. BTA.  24-XII -1992 NO. 4.819
12 5-I -1.993 6 STAFE BTA 13-I  -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-1IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594  12-XII-1,995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676  1i- II-1.997 6§ STAFE BTA 14- IT -1.997 NO. 6.873

L CERTIFICA N
REFORMAS : L a;3

E.P. NO. FECHA ' NOTARIA CIUDAD FECHA ~ NO. INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009%/10/15 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
915 2011/02/28 0006 BOGOTA D.C. 2011/03/03 00013022
CERTIFICA:

" VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 20324

. . ¥997/09/02 00007115
""1998/04/21 00007426
©1998/08/13 00007544
..1998/08/27 00007564
.71998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
., 2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

YUUDUUDUDUOY
aAananonaooan

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES Y : Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMC
T NES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

CERTIFICA:

»000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUQTAS CON VALOR
., DISTRIBUIDO ASI
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- SOCIO CAPITALISTA (8)

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: §1,200.00

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SARMIENTO CHARRY EDNA DARMELY C.C. 000000052006265
NO. CUOTAS: 0.00 $0.00

TOBON FRANCQ NATALIA C.C. 000000051725514
NG. CUOTA.S D, 00 - --—,.'-‘-,' . ";.':{ - ':“$0 “00

OSORIO LOPEZ NIDIA.. .= =" " C.C™000000039787682
NO. CUQTAS: 0.00: $0.00 324

CHAVARRC JORGE
NG. CUOTAS: 0.00 5.7
CORREA BARBOSA OSCAR FERNANDO
NO. CUOTAS: 0.00 _ .;»7gh
TOTALES TR
NO. CUOTAS: 10,0@0.00

: C.C. 000000016209380
‘VALOR:. ;50,00

C C 000000079524634
.ALOR $0 00L

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Yn001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTE D.C. INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS { 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAT,
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SKISCIENTAS

(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO,. INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCQO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
- DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO;
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL:
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT;
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA. DE GERMBN“‘
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA. EJERCER“
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALOQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO’,DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES:




— ESTATUTOS

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS ++
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMHERADO (S):

NCMERE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924

QUE POR ACTA NO. 26 DE ASAMBLEA GENERAL DEL 13 DE MAYO DE 2010
INSCRITA EL 24 DE MAYQ DE 2010 BAJO EL NUMERCQ 00012618 DEL LIBRO XIII
FUE (RON} NOMBRADO {8):

I

’

NOMBRE IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680081
REPRESENTANTE LEGAL

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
S0CIC COLECTIVO

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JELNNE C.E. 000000000131100

SOCIO COLECTIVO _ -
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO - - " 'N.I.T. 000008001722568
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6. DE BOGOTA D.C. DEL

22 DE AGOSTO DE 2005; INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):°

NOMERE T O .* . IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO ... - .
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100

L CERTIFICA: o
QUE EL NOMBRAMIENTO DE. GALLON GIRALDO CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO
00012618 DEL LIBRO XIII, SE DA EN SU CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL

DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO. -
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIQOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CURLQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR VY
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y ¢ )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI  COMO  RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS' CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN. LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIFERA A ODERACTIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
N BETH QB b YALES, SU  CELEBRACION REQUERIRA LA
DNSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:
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QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIIY, FUE
(RON) NOMBRADO (8} :

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024

QUE POR ACTA NO. 33 DE CONCEJO DEL 25 DE MARZO DE 2011, INSCRITA EL 10

DE MAYC DE 2011 BAJO EL NUMERO 00013098 DEL LIBRO XIII, FUE {RON)
NOMBRADC (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL SUPLENTE
PAEZ SANABRIA ALVARO C.C. 000000019323543
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO,.ESTABLECIDO;POR LA-LEY. 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS “QUEDAN 'EN FIRME-CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE:QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA. i = e :

A

EL PRESENTE CERTIFICADO NG.CONSTITUYE PERMISO DE  +
e FUNCIONAMIENTO EN. NINGUN*CASO-‘..

SENCR EMPRESARIO, 1 SI SU EMPRESA. TIENE ACTIVOS, INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA' DE PERSONAL“DE MENOS DE~200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIRUN:-DESCUENTO EN'EL“PAGO -DE LOS DARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL

SEGUNDCO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

RECUERDE INGRESAR A www. supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
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VALOR - §_3,200 _

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETCG 2150 DE 1595 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 199, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

. t_rF:- [




CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICLO SISKI
CARRERA &2 N° 73-35
BOGOFA, & - COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s5}/1 (we), the undersigned

TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

domiciliado (s)

en/of 24-1, Takada 3-choms, Toshima-ku, Tokyo 170-8633 Japan

Por e presentt nombramos a CAVELIER
ABOGADIOS, socedad colectiva constituida  de
conformidad con las leyes de la Republica de Colombia,
mediante Escotura Piblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgads en la MNotada Sexta del
Cirarlo de Bogota, domuciliada en Bogota D.C., con
tatricula mereanal No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliads en ta Carrera 4z N°® 72-35, Bogoti,
Colombia, como guestra  representante en todos los
asuntos de Propiedad Industoal, con facudtad para
recibir notificaciones ¥ nombrar apoderados judiciales o
exteajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra
representamos, con lis mismas  facultades  armba
indicadas, ante ulesquiera ¢nudades o personas,
ejerzan o no jutisdiceion, autondades administrativas o
junsdicaonales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleze civil, comerdial, penal, constitucional,
competencia, competencis  desleal,  admunuseativa,
contencioso sdministrativa, proteccién del consurnidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacion administrativa y judical,
nulidad, medidas eautelaces, concesion de bcencas,
scciones de tutels, b proteccion de secretos industriales,
derecho regulitorio y en general parz que nos represente
en cualesquiers JCCIONES ¥ PIOCESOS Que PIMOVAMOS O
SC 10§ PrOMuevan.

La representante podri, cn nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administeativas
¥ judiciales, por via extrajudicial y rambién
procesaimente en nuestro nombre, como demandantes,
comoe demandados, comn litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por lamamiento en garantia o
come intervinieates ad  excludendum. Dentro de esta
autonzacion, la cepresenunte podri facultar 2 los
apoderados que ella designe para transigir, conciliag,
© CAVELIER ABOGADOS

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADQS, a
general pattnership organized under the laws of the
Republic of Colombis by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted ar Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled i Bogote D.C, with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Idendfication MNumber 860041367-3, domiciled a1
Carrern 42 N° 72-35, Bogota, Colombia, &8 our
tepresentative for all Industrial Propesty mmtters with
faculty to teceive notifications and appoint attomeys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same Faculties stated above, before any entities or
persong, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictionsl authodties, courts of arbitration, in dwil,
commerdial, criminal, consimtional, competition, unfair
competition, administrative, sdministrative contentious,
consumer protecton, plant vanetes, domain names,
opposition or observation matters, sdmnistretive and
Court cancellation, nullity, precautonary measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in genenal cepresent us in any
actions and, suits instirured by us or against us.

The tepresentative may, in owr name, designate
attameys to act before admunistrative and judieial
authorities, through out-of-court channels, and also
procederally in our name a5 plaintiff, defendant, joine
liigant, representative without pewer of attomey, third
party, when summoned to appear in coust or as
intervener ad excludendum. Undee this authonzston,
the representative may anpower the attomeys appointed
thereby to compromise, concibiate, admit the facts of the

Lo Qly
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, cedibir,
renunciar ¥ sustituir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, |3 representante tendei la Facultad para revocar
el poder asi otorgade en el momento que considere
pettinente. La representante en todo caso podra matificar
los acios de agentes oficiosos.

case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attoney pranted thereto, Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power ol attomey thus pranted at any time it may deem
convestient. The representative may in any casc ratify the
acts of representatives without a power of sttomey.

Dado y fitmado hoy/Given and signed this J 2=/

Bnlin . Tomup, sJagdan
/ < /

.+
“uiwl".f

Por/by _Akira UEHARA Toryo Lesat Arraies Bontas
Progdent = (NOTARY OFFICE)
Firma/Signature MM N0 1-10 NIHOMBASHI KABUTO-CHO
2 CHUO-KE TORYO JARAN
Mo Noto:
PARA SOCIEDADES FOR CORPORATIONS

El documento de Representacion deberd ser firmado
por ¢l representante legal de la compaiiia. Deberd ser
presentado ante Notario Pablice par que certifique
que 12 permona que firma £2 quien dice ser. La firma
del sefior Notario deberd ser Jegalizada™.

Adicionalmente deberd anexerse copla legalizada®
del documente que pruebe la eadstencia y
representacitn legal de la sociedad.

*La legalizacién podred ser por Apostills el &l pais del
otargante hace parie de la Convencidn de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante al Coénsul de
Colombia en easo contrario. Una eola legalizacién
que incluya ambos documentos seria suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El docunaento de Representacion deberd sce firmado
por el otorgante: El Notario Pablico deberd certificar
que {2 persona que firma ex quien dice ser.

Posteriormente ¢l documents de Representacion
deberd ser legalizado por Apostills si el pals del
otorganie hace parte de l2 Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary's signature
should then be Jepatized®.

in sadditien a legalized copy* of the document

proving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostiile if the
ispuing country is a member of the The Hague
Convention of October §, 196, or before the
Colombian Consulate if otherwize. A single
legalization that would inclade both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Represcotation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports 1o be.

Subsequently, the Representation doeument shoutd
be legalized by Apastille If the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombign Consulate if
otherwise.




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

+

Et infraserito Notarie Certifics: Que fa firms que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of
ts auléntice; que ¢l signatano desempeds sctuslments <] cargo is authentic, that the signatary cumendy #cts in the poaition of___
de
de la compadiz of the company

socicdad que achuslmente exisle y esth organizada de ncuerdo a 4 company curenily existing and organized under the laws of

las leyes de
quc la dircccidn de dicha compadia es that the address in
¥ que el signetario tiene facultad para vlorgar este documnento. and that the signatory has the power to grant this document,
Tedos los hechos iores le por habes inado los The Nowry Public is aware and attests to the above et upon
documentos respectivos y de lodo ello da fe. examination of the commesponding documents.
Dada y finnade en Given and signed in
El On
APQOSTILLE
. (Convention de La Haye du S octobre 1961)
Lo Coumtny: ot ecicecras e e
This public document
2. basbeensigned by ... ...
acting in the capacity af
4. bearstheseaVstamp of ...
Certilied
5. 6.the .......
7
9. Sealstamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS

COMO MOTARIGEXTA. DEL’ CIRCULO. OF -BOGOTA:)
':'goﬁ - FAGO CONSTAR QUE LAFOTDCOPIA COMCIDE |
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Registration No. 5f#4 of 2011

Notarizl Certificate

This is to certify that Manami SEKiGUCHI, the
attorney of Akira UEHARA, President of TAISHO
PHARMACEUTICAL CO., LTD., a corporation duly organized and
legally existing under the laws of Japan domiciled at 24-1,
Takada 3-chome, Toshima-ku, Tokyo 170-8633 Japan, has
stated in my very presence that said Akira UEHARA
acknowlédges himself to have signed the attached Power of
Attorney in compliance with the authority bestowed on him
as President of TAISHQO PHARMACEUTICAL CO., LTD,.

The foregoing was duly proven by the certified copy
of the company register issued by Tokyo Legal Affairs
Bureau, Japanese Government, dated May 26, 2011%.

Dated this 14th day of July, 2011

Youmatsu Hisagata, NotaYy
Notary Public

ToxvoLesat Arraips Bureas

(NOTARY OFFICE)

N0 1-10 NIHOMBASH! KABUTO-CHO,
CHUO-KU TOKYO JAPAN

No. 1-10, Nihoffi3¥u:
Chuo-ku, Tokyo|
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by Youmatsu Hinagata
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/slamp of Youmatsu Hinagata, Notary

Certified
5. at Tokyo 6. J"’t 1 4.2{}11
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 11-N2 004008
9. Seal/stamp: 10. Signature

Ve

TTON0 -ROTARIA SEXTADEL:
""N:OCONST‘RQ,_ -




Aparece documento de Representacion de TAISHO PHARMACEUTICAL., LTD con domicilio en
24-1, Takada 3-choma, Toshima-ku, Tokio, 170-882 Japén; dado y firmado el 24 de junio, 2011
por Akira UEHARA, Presidente (aparece firma) (Aparece sello: Oficina de Asuntos Legales de
Tokio, OFICINA DEL NOTARIO, NO 1-10 NIHOMBASHiI KABUTO-CHO CHUO-KU TOKIO

JAPON)
Aparece documento de Nota para Sociedades. Aparece Certificacién Notarial
APOSTILLA
{Convencién de La Haya de Octubre 5 de 1961)
1. Pais:
Este documento pubhco
2. hasido firmado por e,
3. actuandoencalidadde, . ...
4. lleva el selloftimbre de ...,
CERTIFICA & = m
5. BN e B.el e T
L) o ™
& No. e ER 6N 22
g Sello/timbre in ’2
Registro No. 585 de 2011 Certificado Notarial o R

La presente es para certificar que Manami SEKIGUCHI, el abo@io d%&klra; E-IARA,
Presidente de TAISHO PHARMACEUTICAL CO,, LTD., una sociedad cﬁblda nte fganizada
y que existe legalmente de conformidad con las leyes de Jap6n domicilidda ef24-1, Takada 3-
chome, Toshima-ku, Tokio 170-8633 Jap6n, ha declarado en mi presencia, que dicho Akira
UEHARA reconoce por si misme haber firmado el Poder de Abogado adjunto de conformidad
con la autoridad otorga a &l como Presidente de TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Lo anterior estd debidamente probado por la copia certificada del registro de la
compaiiia emitido por la Oficina de Asuntos Legafes de Tokio, Gobternﬂ Japﬁ'és de fecha 26
de mayo, 2011. . S

) , Fechado este 14 deJullo @1
(Aparece sello: Oficina de Asuntos (Aparece ﬁrma)

Legales de Tokio, OFICINA DEL
NQTARIO, NO $-10 NIHOMBASHI
KABUTQ-CHO CHUQG-KU TOKIO

Notario Piblicgs [‘,"g,j‘

No. 1-10, Nihofgg$h. Kabuto-c
JAPON) Chuo-ku, TokigsJHpan

APOSTILLA @ i: ax
{Convencion de La Haya de Cctubre 5 de 1961)
1. Pals: JAPON
Este documento publico
2. ha side firmado por Youmatzu Hinagata
3. actuando en calidad de Notario de Iz Oficina de Asuntos

Legales de Tokio
4. Lleva el selloftimbre de Youmatzu Hinagata, Notario
Certifica

5. en Tokio 6. Julio 14, 2011
7. por el Ministro de Relaciones Exleriores
8. 11- No. 004008
9. Selloftimbre: 10. Firma
{Aparece sello:
MINISTERIO DE (Aparece firma)
RELACIONES EXTERIORES, Kazutoyo OYABE
JAPON}) Por el Ministro de Relaciones Exteriores

Fenterprete Oficial
9 Minjusticia 1891
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1|7] del documento de representacion otorgado el dia 14 de

.-:, s e " e -~ -
d julio® de” 2011 “por. TAISHO PHARMACEUTICAL CO.,

g LTD. ’dochmento que esté debidamente legalizado por
B

Apost:lla e —
Presente el sefior CARLOS ALBEHTO GALLON GIRALDO, domiciliado en

Bogota, identificado como aparece a[ pie de su firma y manifestd que esta

conforme con el contenido d_e es_;g_escrrtura publica. ------ - -
hasta aqui Ifaf'hiin'uta presentada (e-mail)

CONSTANCIA NQ]'ABIAL:J’(Articqu‘-9 Decreto Ley 960 de 1970). El Notario

responde de la regularidad formal del instrumento que autoriza, pero no de la

veracidad de las declaracio'nes de los interesados. Tampoco responde de la

capacidad o apntud Iegal de estos para celebrar el acto o contrato respectivo. ----

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION Leida la presente escritura publica por ef
Compareciente y habiéndosele hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le imparti6 su aprobacién y en constancia la firma por ante
mi el Notario que AUTORIZA' R— - S——

DERECHOS NOTARIALES RESOLUCION 11621 del 22 de dlClembre afio

2010, MODIFICADA POH LA RESOLUCION 11803 del 30 de diciembre de 2010
$ 44,000 £ - - - - o ;g-'-" IVA $ 16,548 - o - o oL _ ...

PAPEL. NOTARIAL : Esta escritura se extendm en las hojas de papel sellade
S
nUMeros : 7—700135-642146 7-700?35-642139 . e e m e e e e na

TO GALLON GIRALDO
cCt (Il U L

Representante Legal CAVELIER ABOGADOS

CARLOS ALB

ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada

IMPRESO EM JUNIO DE 2011 FOR POLYFRINT EDVTCRIAL LTDA. - NIT'A30, 020,930 5

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DF;L PROTOCOLD NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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ES FIEL Y SEGUNDA COPIA { FOTOCOPIA ) TOMADA DE LA ESCRITURA (J\
PUBLICA NUMERQ 4268 DE FECHA AGOSTO 22 DE 2011,

. COPIAQUE EXPIDO CON DESTINO AL INTERESADO EN 09 HOJAS RUBRICADAS
«\ EN SUS MARGENES, LA CUAL CARECE DE NOTAS DE REVOCATORIA ,
2790\ MODIFICACION , O SUSTITUCION , POR TANTO SE PRESUME VIGENTE EL
iizz PODER EN ELLA CONTENIDO.

BOGOTA, D.C. AGOSTO 23 DE 2011

RESOLUCION D1 DE 2008

LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTAD.C.




CAVELIER

ABOGADOS

EDIFIGIO SISKI
CARRERA 42 N* 7235
BOGOTA, & - COLOMBIA

DOCUMENTO DE TRASPASO Y
REPRESENTACION

ASSIGNMENT WITH
REPRESENTATION

Yo, (nosotros), abajo firmada (s)

[ twe). the undersigned  Hireyuki KAKINUMA, Yohei KOBASHI,

Tomemichi CHONAN, Takahiro OI, Fumiyasuy SHIOZAWA, Yuki IWATA and Kenichi KAWABE

of _dlo Taishe Pharmacautical Ce.. Lid., 24-1. Takada 3-chome,

domiciliado (s) en

Toshima-ku, Tekyo 170-8533 Japan, raspeciively

aqui llamado (s} CEDENTI(s), propietario(s} de 1afs)
(s) en

heremafter the ASSIGNQR({s) owner of the
4.ISOPROPYLPHENYL GLUCITOL COMPOLINGS AS SGLT1 INHIBITORS

n as follows:

COMO SIGUC:

dectara{n) por ¢l presente instrumento que cede(n) la(s)

dicha(s)

declares by this document that assigns the mentioned
4-ISOPROPYLPHENYL GLUCITOL COMPOUNDS AS SGLT1 INHIBTORS

a

t0 TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

sociedad organizada y existente bajo las leyes de

a corporation organized and existent under the laws of
_Japan

domuciliada en

and domiciled in
241, Takada 3-chome, Toshima-ku, Tokyo 170-8633 Japan

(aqui llamada la CHSIONARIA}. Por ¢l presenie acto, la
CESIONARIA acepta dicho traspaso vy nombra a
CAVELIER  ABOGADOS, sociedad  eolectiva
constitwda de conformidad con las leyes de Ia Repablica
de Colombia, mediante Escritura Publica No. 6233 del
10 de septiembre de 1974, otorgada en la Notarla Sexta
del Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogotd D.C., con
matricula mercantdl No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4 N® 72-35, Bogotd,
Colombia, como nuestra representante on todes los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS rambién podra representar a
la CESIONARIA, con las mismas facultades aroba
indicadas, ante cualesquiera cntidades o personas,
ejerzan ¢ no jutisdiceidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comeraal, penal, constitucional,
competencia, competencia  desleal,  2dministrativa,
contenciosa administrativa, proteccion del consumidor,
varicdades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancclacion administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesidon de  Licencias,
acciones de tutela, la proteccion de secrctos industriales,
derecho regulatorio y en general par que represente a la
CESIONARIA en cualesquiera 266i0nes ¥ procesos que
PromOvAMos O §¢ NOS promuevan.

© CAVELIER ABOGADOS

{which in this document will be called the ASSIGNEE).
The ASSIGNEE accepts the said assignment and do
hereby appoint CAVELILER ABOGADOS, 2 general
partnership organized under the laws of the Republic of
Colombia by means of Public IDeed No. 6233 of
September 10, 1974, granted at Notary Sweth of the
Bogota Giremt, domiciled in Bogeta D.C, with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
ldentification  Number  860041367-3, domiciled  at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industnial Property matters with
faculty to reccive notifications and appoint attorncys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent the
ASSIGNEE, with the same faculties stated above, before
any cnuties or persons, with or without jusisdiction,
adrmunistrative  or junsdictional authonties, courts of
arhitration, in civil, commercial, criminal, constitutional,
competiion, unfar  competiion,  admunistragve,
administrative contentious, consumer protection, plant
vanctics, domain names, opposition or observation
matters, administrative and Court cancellation, nullity,
precautionary measures, licensing, action  for  wt
mandamus, protection of trade secrets, regulatory law
and in general represent ws i any achons and suits
nstinated by us or against us.



representante podrd, en  nombre de la
CESIONARIA, designar apoderados para actuar ante
autotidades  administrativas  y  judiciales, por via

" extrajudicial y también procesalmente en su nombre,
como  demandante, como  demandada, como
litisconsortes, como agente oficiosa, como tercero, por
llamamiento en parantia © como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacién, la
tepresentante podrd facultar a los apoderados que ella
designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y sustituir
el poder que se le otorgue. Asi mismo, la representante
tendra la facultad para revocar el poder asi otorgado en
cl momento que considere pertinente. La representante
en todo caso podra ratficar los actos de agentes
oficiosos.

Dado y firmado hoy

© CAVELIER ABOGADOS

}/

The representative may, in the name of the ASSIGNEL,
designate attorneys to act before administratgve and
judicial authorities, through out-of-court channels, and
also procedurally in our name as plaindff, defendant,
joint litigant, representative without power of attorney,
third party, when summoned 1o appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorization, the
representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of
thecase, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attomey.

Given and signed this

in 7—ﬁéf/0 s S bl




Cedente Hiroyuki KAKINUMA Assignor
Coheo Kobosh:
Cedente Yohei KOBASHI Assignor
Topnoml ce Chomat
Cedente Tomomichi CHONAN Assignor
Fekohio G
Cedente Takahire O] Assignor
¥
4 VA
Cedente Fumiyasu SHIOZAWA Assignor
Yuks Twatla
Cedente Yuki IWATA Assignor
benich: Eawche —
Cedente Kenichi KAWABE Assignor
ToxvoLesar Areases Bureay )
(NOTARY OFFICE
TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. X0 1-10 NTHOMBASHI KABUTO-CHO
CHUO-KU TOKYO JAPAX
" Cesionario Akira UEHARA Assignee
President

© CAVELIER ABOGADOS



PARA SOCIEDADES

El documento de Representacion debera ser firmado
por el representante legal de la compaiia. Debera ser
presentado ante Notario Publico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario debera ser legalizada*.

Adicionalmente deberi anexarse copia legalizada*
del documento que prucbe la existencia y
representacion legal de la sociedad.

*¥La legalizacidon podrd set por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convenciéon de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Consul de
Colombia en caso contrario. Una sola legalizacion
que incluya ambos documentos seria suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representaciéon debera ser firmado
por el otorgante: El Notario Publico debera certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacién
debera ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS

Note:
FOR CORPORATIONS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary’s signatute
should then be legalized*.

In addition a legalized copy* of the document
proving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of Qctober 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise.



ERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of

1s authentic, that the signatory currently acts in the position of

de la compaiiia

>

of the company

saciedad que actualmenic existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

a company currently existing and organized under the laws of

que la direccidon de dicha compaiiia es

that the address is

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los

documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

and that the signatory has the power to grant this document,

The Notary Public is aware and atiests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in

On

bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1. COUMTY: (o e s e ea e e e e i
This public document

2. hasbeensigned by .........ocoiiiiiiii
acting in the capacity of ...,

..............................................

W b
Z
o

© CAVELIER ABOGADOS



Registration No. {{, of 2011

Notarial Certificate

This is to certify that Kumiko AKUTSU, the attorﬁey
of Hiroyuki KAKINUMA, Yohei KOBASHI, Tomomichi CHONAN,
Takahiro 0I, Fumiyvasu SHIQZAWA, Yuki IWATA and Kenichi
KAWABE, respectively of c/o TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.
of 24-1, Takada 3-chome, Toshima-ku, Tokyo 170-8633 Japan,
have stated in my very presence that said Hiroyuki
KAKINUMA, Yohei KOBASHI, Tomomichi CHONAN, Takahiro OI,
Fumivasu SHIOZAWA, Yuki IWATA and Kenichi KAWABE
acknowledge themselves to have signed the attached
Assignment with Representation.

Dated this 14th day of July, 2011.

////zggﬂﬁhAﬂﬂéxzdkv /&;¥bh¢ka
Youmatsu Hinagata, Notary

Notary Public

/—\ No. 1-10, Nihombashi, Kabuto-cho,
Toxve Lecas Arvains Bueeas Chuo-ku, Tokyo, Japan

(NOTARY OFFICE)

O 1-10 NtHOMBASHL KABITO-CH
CHUO-KU TOKYG JAPAN
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

i. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeen signed by Youmatsu Hinagata
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of Ygumatsu Hinagata, Notary
Certified

5. at Tokyo 6. JUL 1 4 2{]”
7. by the Ministry of Foreign Affairs ' .
8. 11-N2 004012
9. Seal/stamp: 10. Signature
Kazuto

For the Minister for Foreign Affairs




Aparece Documento de Traspaso y Representacion de Hiroyuki KAKINUMA,
Yohei KOBASHI, Tomomichi CHONAN, Takahiro Ol, Fumiyasu SHIOZAWA, Yuki
IWATA y Kenichi KAWABE de c/o Taisho Pharmaceutical Co. Ltd. 24-1 Takada 3-
chome. Toshima-ku. Tokic 170-8633 Japon, respectivamente de la invencion
COMPUESTOCS DE 4-ISOPROPILFENIL GLUCITOL COMO INHIBIDORES DE
SGLT1, de TAISHO PHARMACEUTICAL CO. LTD. De Japdn con domicilio en
24-1 Takada 3-chome. Toshima-ku. Tokio 170-8633 Japon; Dado y firmado el 6 de
julio, 2011 en Tokio, Japén

(Aparece hoja de firmas de cedentes: Hiroyuki KAKINUMA, Yohei KOBASHI,
Tomomichi CHONAN, Takahiro O!, Fumiyasu SHIOZAWA. Yuki IWATA, Kenichi
KAWABE de TAISHO PHARMACEUTICAL CO,, LTD (Aparece sello

CESIONARIO Akira UEHARA, Presidente OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
OFICINA DE NOTARIO

NO 1-10 NHOMBASH| KABUTO-CHO
CHUG-KU TOKIO JAPON)

Aparece Nota para Sociedades, Aparece Certificado Notarial de Sociedad

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961)
1. PaISI e st e
Este documento publico
2. ha sido firmado PoOr
3. actuando en calidadde . .. .. ...
4. lleva el selloftimbre de
CERTIFICA
5. L= LU 6. el
7. POT e eeeeeeesaee s sesee s es s ee e ens e
8. . e s e e e e
9. Selloftimbre 10 Firma

..................................................

Registro No. 580 de 2011
Certificado Notarial

El presente es para certificar que Kumiko AKUTSU, el abogado de Hiroyuki
KAKINUMA, Yohei KOBASHI, Tomomichi CHONAN, Takahiro Ol, Fumiyasu
Traductor e Inferprete Oficial
Resol. No. 2838 Minjusticia 1991




SHIOZAWA, Yuki IWATA y Kenichi KAWABE respectivamente de c/o TAISHO
PHARMACEUTICAL CO. LTO. de 24-1 Takada 3-chome. Toshima-ku. Tokio 170-
8633 Japdn ha declarado en mi presencia que dichos Hiroyuki KAKINUMA, Yohei
KOBASHI, Tomomichi CHONAN, Takahiro Ol, Fumiyasu SHIOZAWA, Yuki IWATA
y Kenichi KAWABE reconocieron por si mismos haber firmado la Cesion con

Representacién adjunta.

Fechado el 14 de julio de 2011-08-22

Aparece firma
Youmatsu Hinagata, Notario

(Aparece sello: Notario Publico
OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

OFICINA DE NOTARIO NO 1-10 NHOMBASHI KABUTO-CHO CHUO-
N o rokIo sapon 1O KU TOKIO JAPON
APOSTILLA
{Convencién de La Haya de Octubre 5 de 1961) e w &
1. Pals JAPON AR S
Este documento publico g7 &5 =2E
2. ha sido firmado por _Youmatsu Hinagata Eré 2 ;“5 i
3 actuando en calidad de Notario de [a Oficina de Asuntos Legcé!eg de T'gkio r;ﬁ ﬁ
4, Lleva e! sello/timbre de_Youmatsu Hinagata , NOTARIO = =1
Certifica rﬁ NS o
5. en Tokio B. JUL. 14.2011
7. por el Ministro de Relaciones Extericres
8. 11- No 004012
9. Selloftimbre: 10. Firma L @
SF AWz
{Aparece sello: (Aparece firma) R I ;2: s
MINISTERIO DE RELACIONES Kazutoyo OYABE ;E.\: ir:;-;
EXTERIORES JAPON) Por el Ministro de Relaciones Extenor‘_%gf: =]
L =i

Traductor e Infierprete Oficial

Resol No. 2

infusticia 1991
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COMPUESTOS DE 4-ISOPROPILFENILGLUCITOL
CAMPO TECNICO
La presente invencién se refiere a compuestos de 4-
isopropilfenilglucitol gque tienen actividad inhibitoria
especifica para el transportador de glucosa dependiente
de sodio 1 (en adelante abreviado como “SGLT1”, por
conveniencia) que interviene en la absorcién de glucosa y

galactosa en el intestino delgado.

ANTECEDENTES EN LA TECNICA

Los niveles de glucosa sanguinea se usan como
biomarcador de sindrome metabdlico, y las personas
reciben el diagndstico de diabetes si sus niveles de
glucosa en sangre exceden 126 mg/dL. Ademas, incluso si
los niveles de glucosa en sangre en ayunas descienden
hasta el rango normal, algunas personas tienen niveles de
glucosa en sangre dos horas posprandial de hasta 140 a
200 mg/dL y reciben el diagnéstico de deterioro de la
tolerancia a glucosa (o hiperglucemia posprandial).
Recientes estudios epidemiolégicos han informado que el
deterioro de la tolerancia a glucosa incrementa el riesgo
de trastornos cardiovasculares {ver NPL 1 y NPL 2}.
Ademéds, se ha informado que la terapia de ejercicio y/o
medicacién no sdlo suprime el desarrollo de diabetes tipo
IT a partir de deterioro de la tolerancia a glucosa, sino
que ademds suprime significativamente el inicio de
hipertensién (ver NPL 3).

En wvista de lo anterior, la supresidn de
hiperglucemia posprandial tiene importancia para suprimir
en inicio de diabetes y/o sindrome metabdlico, y en

consecuencia ha habido una creciente demanda de farmacos
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usados para controlar la hiperglucemia posprandial.

Como agentes para mejorar la hiperglucemia

posprandial, se han usado ampliamente y convencionalmente

los inhibidores de oa-glucosidasa, gue inhiben las azlcar
hidrolasas y asi retrasan la absorcién de azilcar desde el
intestino delgado. Ademds de estos agentes, se han
desarrollado otros agentes con un nuevo mecanismo de
accidn para mejorar la hiperglucemia posprandial.

En el epitelio del intestino delgado de los
mamiferos, el transportador de glucosa dependiente de
sodio 1 (SGLT1) se expresa con gran frecuencia. Es sabido
que SGLT1 actiia con dependencia de sodio y juega un papel
importante en el transporte activo de glucosa o galactosa
en el intestino delgado. Sobre la base de estos hallazgos,
se han informado derivados de pirazol que inhiben la
actividad de SGLT1 para asi suprimir la absorcién de
glucosa de una comida y se pueden usar para la prevencidn
o el tratamiento de la hiperglucemia posprandial (ver PTL
1 a PTL 6). Por otra parte, el transportador de glucosa
dependiente de sodio 2 (SGLT2) se expresa con alta
frecuencia en el rifién, y la glucosa filtrada por los
glomérulos se reabsorbe a través de SGLT2 (ver NPL 4).
Ademés, se ha informado que luego de la inhibicidn de la
actividad de SGLT2, la excrecidn de aziicar a la orina se
ve facilitada, a fin de inducir una accidn
hipoglucemiante (ver NPL 5). Los inhibidores de SGLT2 se
caracterizan por tener una excelente accidn
hipoglucemiante para reducir los niveles casuales de
glucosa en sangre, pero su accidén para controlar la
hiperglucemia posprandial es baja, a diferencia de 1los
inhibidores de SGLT1. Ademas, un informe sobre los
derivados de C-fenilglucitol establece que inhibe no sdélo

la actividad de SGLT1 sino también la actividad de SGLT2
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al mismo tiempo (ver PTL 7).

Por otra parte, en el caso de los farmacos
requeridos para ser administrados en forma continua,
incluso los agentes para mejorar la hiperglucemia
posprandial, es importante tener un amplio margen de
seguridad entre la dosis terapéutica y la dosis téxica o
con efectos secundarios. En particular, en el caso de
farmacos con tendencia a permanecer en el organismo, es
dificil controlar su dosificacién requerida para el
tratamiento, por lo que se desarrolla un efecto excesivo
del farmaco como consecuencia de la suma de farmacos
residuales remanentes en el organismo, lo cual conduce a
toxicidad y efectos secundarios inesperados. Por ejemplo,
es sabido que los farmacos catidnicos cuya molécula tiene
un grupo hidrofilico (por ejemplo, una amina terciaria) y
un grupo hidrofdébico (por ejemplo, un anillo aromético)
se unen a los fosfolipidos a través de enlaces
hidrofébicos y son captados por lisosomas y en
consecuencia se acumulan en todos los érganos del cuerpo.
Como ejemplos tipicos, se demostrd que la cloroguina
causa retinopatia, mientras que la perhexilina da origen
a un problema de neuropatia, dado que induce cambios en
el pulmén y el cerebelo (ver NPL 6).

Por lo tanto, es deseable que los farmacos sean
excretados rapidamente del organismo después de
desarrollar su eficacia. En particular, se desea gue los
agentes para mejorar la hiperglucemia posprandial, gue
deben ser administrados continuamente estén libres del

problema de acumulacién en el organismo.
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SINTESIS DE LA INVENCION
PROBLEMA TECNICO

El objeto de la presente invencidn consiste en
proveer compuestos o sus sales que tengan efecto
inhibitorio contra SGLT1l, que tengan un amplio margen de
seguridad entre la dosis terapéutica y la dosis téxica o
de efectos secundarios, asi como preparaciones

farmacéuticas que los comprenden.

SOLUCION DEL PROBLEMA
Se halld que 1los derivados de C-fenilglucitol
descritos en PTL 7 tenian una tendencia a permanecer en

el rifidn sin ser excretados. Sobre la base de este hecho,

9
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los inventores de 1la presente invencién han hecho

extensos e intensivos esfuerzos por investigar compuestos
sin el problema de acumulacién en el organismo. Como
consecuencia, los inventores hallaron que log compuestos
de 4-igopropilfenilglucitol representados por la
siguiente fdérmula (I), que se obtienen, en particular, al
introducir un grupo isopropilo en el anillo de benceno
directamente adosado al resto de azicar e introducir un
grupe butenoilc con un grupo amino en el otre anillo
benceno, inesperadamente no tienen tendencia a permanecer
en el rifién. Este descubrimiento condujo a la complecién
de la presente invencidn.

A continuacién se proveen formas de realizacién
para los compuestos de 4-isopropilfenilglucitol de la
presente invencién (en adelante referidos como “los
compuestos de la presente invencidn”).

(1) Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol
representado por la siguiente fdrmula (I) © una de sus
sales farmacéuticamente aceptables:

[Quim. 1]

R0

iPr
R2

()

en donde

R' representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Ci_4,

R° representa un &tomo de hidrégeno © un grupo
metilo,

R’ representa un “grupo alquilo C;., sustituido con

un grupo amino o grupos amine o un grupo di-alquil Ci.s-



&
amino o grupos di-alguil C;.,-amino” o un grupo piperidilo,

Yy

R* representa un &tomo de hidrdgeno o, de modo
alternativo, R’ y R* junto con su &tome de nitrégeno
adyacente, forman un grupo piperidino o un grupo
piperazinilo, gue puede estar sustituido con un grupo
alquilo C;4 o grupos alquilo Ci.s © un grupo dimetilamino
O grupos dimetilamino.
(2) Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol
seleccicnado del siguiente grupo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

[Quim. 2]



(17-2)

compuesto

de

4-isopropilfenilglucitol
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seleccionado del siguiente grupo o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

[Quim. 3]

HO
0

H O |
NKLN/\,N\
H
HO
HO"

OH (1-2)

OH (15-2)

{4) Una preparacidén farmacéutica, que comprende el
compuesto de 4-isopropilfenilglucitol de acuerde con
cualquiera de los puntos (1) a (3) anteriores o una de
sus sales farmacéuticamente aceptablesg como un
ingrediente activo.

(5) Un inhibidor de la actividad del transportador de

glucosa dependiente de sodio 1 (SGLT1), gque comprende el
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compuesto de 4-isopropilfenilglucitol de acuerdo con

cualquiera de los puntos (1) a (3) anteriores o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables como un
ingrediente activo.

(6) Un agente para mejorar la hiperglucemia posprandial,
que comprende el compuesto de 4-isopropilfenilglucitol de
acuerdo con cualquiera de los puntos (1) a (3) anteriores
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un
ingrediente activo.

(7) 'Un agente preventivo o terapéutico para diabetes,
que comprende el compuesto de 4-isopropilfenilglucitol de
acuerdo con cualguiera de los puntos (1) a (3) anteriores
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un
ingrediente activo.

(8) Uso del compuesto de 4-isopropilfenilglucitol de
acuerdo con cualquiera de los puntos {1) a (3} anteriores
© una de sus sales farmacéuticamente aceptables en la
preparacidén de agentes preventivos o terapéuticos para
diabetes.

{9) Un método para prevenir o tratar diabetes, gque
comprende la administracidén a un mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de 4-
isopropilfenilglucitol de acuerdo c¢on cualguiera de los
puntos (1) a (3) anteriores o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

EFECTOS VENTAJOSOS DE LA INVENCION

La presente invencidn permite proveer compuestos de
4-isopropilfenilglucitol que no tienen tendencia a
acumularse en el organismo y que inhiben la actividad de

SGLT1.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS DE REALIZACION
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Los términos y frases usados en la presente se

definen de la siguiente manera.

La expresién “grupo alquilo C;,” implica un grupo
alquilo lineal o ramificado que contiene 1 a 4 Atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen un grupo metile, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo
n-butilo, un grupo isobutilo y un grupo ter-butilo.

La expresidén “grupo di-alquil C;s~amino” implica un
grupo amino sustituido con dos grupes alguilo C;.,. Los
ejemplos incluyen un grupo dimetilamino y un grupo
dietilamino.

Ademas, la expresidn “sal farmacéuticamente
aceptable” implica, por ejemplo, una sal con un metal
alcalino, un metal alcalinotérreo, amonio o un
alquilamonic o una sal con un &acido mineral o un &cido
organico. Los ejemplos incluyen una sal de sodio, una gal
de potasio, una sal de calcio, una sal de amonio, una sal
de aluminio, wuna sal de trietilamonio, wuna =sal de
formiato, una sal de acetato, una sal de propionato, una
sal de butirato, una sal de hexancato, una sal de
octancato, wuna sal de triflucroacetato, una sal de
maleato, una sal de tartrato, una sal de citrato, una sal
de estearato, una sal de succinato, una sal de
etilsuccinato, wuna sgal de lactobionato, una sal de
gluconato, una sal de glucuronato, una gal de
glucoheptato, una sal de glutarato, una sal de pimelato,
una sal de suberato, una sal de azelato, una sal de
sebacato, una sal de 1,9-nonandicarboxilato, una sal de
dodecandiocato, una sal de tridecandiocato, una sal de
tetradecandioato, una sal de pentadecandioato, una sal de
hexadecandicato, una sal de heptadecandicato, una sal de
benzocato, una sal de 2-hidroxibenzoato, una sal de

metansulfonato, una sal de etansulfonato, una sal de
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etandisulfonato, una sal de 2-hidroxietansulfonato, una

sal de bencensulfcnato, una sal de p-toluensulfonato, una
sal de 1,5-naftalendisulfonato, una sal de laurilsulfato,
una sal de lactato, una sal de hipurato, una sal de
fumarato, una sal de malonato, una sal de trans-cinamato,
una sal de malato, una sal de aspartato, una sal de
glutamato, una sal de adipato, una sal con cisteina, una
sal con N-acetilcisteina, una sal de clorhidrato, una sal
de bromhidrato, una sal de fosfato, una sal de sulfato,
una sal de yodhidrato, una sal de nicotinato, una sal de
oxalato, una sal de picrato, una sal de tiocianato, una
sal de undecanocato, una sal con un polimero de acrilato y
una sal con un polimero de carboxivinilo.

La frase ‘“agente para mejorar 1la hiperglucemia
posprandial” pretende significar un farmaco que suprime
la hiperglucemia posprandial a fin de asi suprimir el
inicio de las enfermedades relacionadas con la
hiperglucemia posprandial {por ejemplo, diabetes,
sindrome metabélico) o tratar dichas enfermedades. Tal
como se usa en la presente, el término “hiperglucemia
posprandial” pretende significar un estado en el cual los
niveles de glucosa en sangre estén anormalmente elevados
después de una comida, mas especificamente un estado en
el cual los niveles de glucosa en sangre de dos horas
posprandial superan 140 mg/dl.

La utilidad de 1los compuestos de la presente
invencidén se describe mds adelante (para los detalles,
ver los ejemplos de prueba descritos mids adelante) .,

Los compuestos de la presente invenciédn tienen
fuerte actividad inhibitoria de SGLT1 y también tienen
algo de actividad inhibitoria de SGLT2, aungue débil.
Ademds, los compuestos de la presente invencidn tienen un

efecto hipoglucemiante tan fuerte como los compuestos
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descritos en el documento WO 2007/136116. Ademds, los

compuestos descritos en el documento WO 2007/136116
tienden a permanecer en el rifién sin ser excretados,
incluso el dia 7 después de la administracién oral de 1
mg/kg, mientras que los compuestos de la presente
invencién exhibieron una propiedad caracteristica de que
incluso cuando se administran durante 3 dias consecutivos
en una dosis de 3 mg/kg, inesperadamente no permanecen en
el rifién al dia 2 siguiente.

En consecuencia, los compuestos de la presente
invencién no tienen tendencia a permanecer en el
organismo y tienen menos probabilidades de causar efectos
secundarios y toxicidad debide a la administracién
continua, Yy en consecuencia parecen tener excelentes
propiedades précticas como preparaciones farmacéuticas.

Cuando los compuestos de la presente invencién se
proveen en la forma de preparaciones farmacéuticas, se
pueden seleccionar  diversos tipos de formas de
dosificacién adecuadas tales como sdélidos y soluciones.
En este caso, también se puede(n}) incorporar un{os)
portador (es) farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos
de dicho portador incluyen excipientes, extensores,
aglutinantes, agentes desintegrantes, agentes de
cobertura, agentes de cubierta de azlGcar, agentes de
ajuste del pH, sclubilizantes, o solventes acuoscs © no
acucsos de uso coman. Los compuestos de la presente
invencién y estos portadores se pueden formular en
comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, polvos,
soluciones, emulsiones, suspensiones u otras formas de
dosificacidn.

Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencién se pueden proveer en la forma de comprimidos

orales al ser mezclados y comprimidos con excipientes vy
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similares de uso comin ©para la fabricacién de

preparaciones sdlidas.

Ademas, los compuestos de la presente invencidn se

pueden incluir, por ejemplo, en 0-, P- o y-ciclodextrina
o ciclodextrina metilada para mejorar su solubilidad.

La dosis de los compuestos de la presente invencién
variard segin la enfermedad o el sintoma a tratar, el
peso corporal, la edad, el sexo, la via de administracién,
etc. La dosis diaria para adultos es de 0,1 a 1000 mg/kg
de peso corporal, con preferencia 0,1 a 200 mg/kg de peso
corporal, y con mayor preferencia 0,1 a 10 mg/kg de peso
corporal, dados comoc dosis Unica o en dosis divididas.

Como formas de realizacidén preferidas de 1la
presente invencién, se pueden presentar los sgiguientes
compuestos, los cuales se preparan en la seccidén de
Ejemplos.

[Cuim. 4]



OH (6-2)

OH (15-2)

A continuacidn, se explicard con mayor detalle cdédmo
preparar el compuesto (I) de la presente invenciédn por
medio de algunos ejemplos, pero no estid limitada a los

casos particulares ilustrados mas abajo.

Procedimiento de preparacidn 1

El compuesto (I) de la presente invencidn se puede
sintetizar de la siguiente manera.

En el siguiente esquema, X representa un Jgrupo

acetilo o un grupo alguilo C,,, R’ representa R’ o R® en
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donde el grupo amino esta protegido con ter—

butilcarbonato (Boc) y los otros simbolos son como se

definieron con anterioridad.

Etapa 1
reaccion de Heck

» o RE
ACO QAC (V)

Etapa 3
desproteccidn
_—+

Etapa 2
conversidn el grupo amido

RPRNH

(1) Etapa 1 (reaccidn de Heck)

El compuesto (II) y A&cido olefincarboxilico (III)
se pueden someter a una reaccidn de Heck en presencia de
un catalizador de paladio, un ligando de fosfina y una
base apropiada para dar el compuesto (IV). Los ejemplos

de un catalizador de paladic usado para este fin incluyen

acetato de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio,
dibencilidenacetonapaladio, cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de

bis(triciclohexilfosfina)paladio y paladio sobre carbén
activado. Los ejemplos de un ligando de fosfina incluyen
trifenilfosfina y tri-O-tolilfosfina. Asimismo, los
ejemples de wuna base disponible para usar incluyen
trietilamina, N-etil-N,N-diisopropilamina, carbonatc de

potasio, carbonato de calcio, carbonato de cesio y t-
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butéxido de potasio. Los ejemplos de un solvente

disponible para usar en la reaccién incluyen acetonitrilo,
toluenc y tetrahidrofuranc. La temperatura de reaccién
varia de 0 °C a temperatura de reflujo o se puede usar
microondas en lugar de ello.

(2) Etapa 2 (conversién en el grupo amido)

El compuesto (IV) se puede condensar por
deshidratacién con wuna amina (R°R'NH) para dar el
compuesto (V). Los ejemplos de un solvente preferidos

para usar en esta reaccién incluyen cloroformo,
diclorometano y N,N- dimetilformamida. Los ejemplos de un
agente de condensacidén de deshidratacién preferido a tal
fin incluyen N,N’-diciclchexilcarbodiimida (DCC) ,
c¢lorhidrato de N-etil-N’-3-dimetilaminopropilcarbodiimida
{EDC-HCl), 1,1'-carbonildiimidazol {(CDI) y EDCHCL / 1-
hidroxibenzotriazol monohidrato (HOBt-H,0). La temperatura
de reaccidén en este caso varia de 0 °C a 60 °C.

(3) Etapa 3 (desproteccidn)

El grupo Boc en el compuesto (V) se puede eliminar
en condiciones &acidas y los grupos acetilo (Ac) se pueden
eliminar en condiciones basicas para dar el compuesto (I).
El grupo Boc se trata con 4&cido clorhidrico o acido
triflucroacético con o© sin un solvente (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, dioxano). Para los grupos
acetilo, es posible usar una base tales como metdxido de
sodio, hidrdéxido de sodio, hidréxido de litio, carbonato
de potasio, carbonato de cesic o trietilamina. Los
ejemplos de un solvente preferido a tal fin incluyen
metanol, etanol y metanol acuoso. La temperatura de
reaccidn en este caso varia de 0 °C a 60 °C.
Procedimiento de preparacidén 2

El compuesto (I) de la presente invencidén también

ge puede sintetizar a través de otra ruta mostrada més
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abajo. En el esquema mostrado mis abajo, los simbolos son

como se definieron més arriba.

Etapa 4
reaccidn de Heck

Etapa 5
conversldn el grupo amido

o AcO

O

HaoN N.R5
Re  (VID)

Elapa 6
desproteccidn.
——

(4) Etapa 4 (reaccidn de Heck)

El compuesto (II) y acido olefincarboxilico (VI) se
pueden usar y someter a la reaccidn de Heck tal como se
indica en la Etapa 1 del Procedimiento de preparacidén 1
para dar el compuesto (VII).

(5) Etapa 5 (conversién en grupo amido)

El compuesto (VII} y amina (VIII) se pueden usar vy
condensar a través de deshidratacién tal como se indica
en la Etapa 2 del Procedimiento de preparacién 1 para dar
el compuesto (V).

(6) Etapa 6 (desproteccidn)

El compuesto (V) obtenido con anterioridad se puede
convertir en el compuesto (I) por reaccidn de
desproteccién tal como se indica en la Etapa 3 del

Procedimiento de preparacién 1.
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Procedimiento de preparacidn 3

Procedimiento de preparacién para el intermediario (II)

A continuacién se ilustrard cdémo preparar el
intermediario (II), que se requiere para la preparacién
del compuesto {(I) de la presente invencién.

En el esquema mostrado mas abajo, X' representa un
grupo bencilo o un grupo alquilo C;4, X° representa un
grupo trimetilsililo o un grupo alquilo C,., y los otros

simbolos son como se definiercon con anterioridad.

[Quim. 7]
Etapa? EBtapa 8 b4ie] ipr Etapa @
xio iPr acoplamlento hidrdlisis dcida acelllacion
| TMSO —_——— 3 HO oM —_
TMEO (x) TMSO~ ‘DTMS HO™ ™y~ “OH
TMS H
() TMSO™ ™y OTMS ) X0
QTMS (xn)
KXo Pr  Eaps 10 Etepa 11 RO iPr  Elapal3
desprotecaun J:j[ desproteccién
20 2 reduccxén 260 Br
AD¥ Y DAC ACDY N TOBC Etapa 12 ACDY S O
QAc AC brameacion aAc
(HIy (XV) (XV)
Etapa 15 Br
R'O Pt Etepa 14 Y20 Pr ane (XM
sillacidn R2
HO Br —_— TMSO Br —
HO* “OH ™SO~ OTHKS acoplamiento
OH OTMS
(V1) [EAUI]

Elapa 15 Etal
pa .6 pa 17 Etapa 18
hidrdlisis cice acllacisn reduccitn
— g _— — ()

(7} Etapa 7 (acoplamiento)

El compuesto (IX) se puede tratar con un reactivo
organometilico (por ejemplo, n-butil-litio, sec-butil-
litio, ter-butil-litio) para preparar un reactivo de
aril-litio. A este reactivo, se puede afladir

gluconolactona (X) para dar el compuesto (XI). Los
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ejemplos de un solvente disponible para usar en esta

reaccidn incluyen tetrahidrofurano, é&ter dietilico vy
tolueno. La temperatura de reaccidén varia de -80 °C a
temperatura ambiente, con preferencia de -78 °C a -25 °C.
(8) Etapa 8 (hidrdélisis Aacida)

Junto con la eliminacidén de los grupos sililo en el
compuesto (XI} en metancl en condiciones dcidas, se puede
convertir la posicidén del resto de azicar en é&ter
metilico para dar el compuesto (XII). Los ejemplos de un
acido usado para este fin incluyen &cido clorhidrico,
acido sulfirico, Acido metansulfdnico, dcido p-
toluensulfénico monchidrato, p-toluensulfonato de
piridinio, fluoruro de hidrdgeno y piridina y n-Bu,NF. A
pesar de que la temperatura de la reaccidn variard segln
el tipo de acido por usax, varia de 0 °C a 100 °C, con
preferencia de 25 °C a 80 °C.

(9) EBtapa 9 {acetilacidn)

Los grupos hidroxilo en el compuesto (XII) se
pueden proteger con grupos acetilo para dar el compuesto
(XIII). El compuesto (XII) se puede hacer reaccionar con,
por ejemplo, anhidrido acético o cloruro de acetilo en un

solvente en presencia de una base apropiada para dar el

compuesto (XIII). Los ejemplos de un solvente disponible
para usar en la reaccidn incluyen cloroformo,
diclorometano, dioxano, acetato de etilo,

tetrahidrofurano y N,N-dimetilformamida. Los ejemplos de
una base preferida a tal £fin incluyen trietilamina,
colidina y piridina. Como catalizador de reaccidn, se
puede usar 4-dimetilaminopiridina. La temperatura de
reaccién con preferencia wvaria de 0 °C a temperatura
ambiente.

(10) Etapa 10 (reduccién)

El compuesto (XIII) se puede hacer reaccionar con
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Et;8iH, i-Pr;S8iH, t-BuMe,SiH o Ph,SiHC]l en presencia de un

acido de Lewis para dar el compuesto (XIV). Los ejemplos

de un A&cido de Lewis disponible para usar en esta

reaccidén incluyen BF3Et;0, CF;COQH, InCl;, TiCl,, TMSOTE,

dcido p-toluensulfdénico y A&cido metansulfénico. Los
ejemplos de un solvente incluyen cloroformo,

diclorometano, tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo o
solventes mixtos de ellos y se prefieren solventes mixtos
con acetonitrile, tales como acetonitrilo/cloroformo,

acetonitrilo/diclorometanco, acetonitrilo/tetrahidrofurano,
acetonitrilo/tetrahidrofuranoc/tolueno, eto. La
temperatura de reaccidédn en este caso varia de -60 °C a
25 °C, con preferencia de -30 °C a 25 °C.

(11) Etapa 11 {(desproteccidn)

En un caso en que X' en el compuesto (XIV) fuera un
grupce bencilo, la desbencilacién se puede llevar a cabo
por hidrogenacién catalitica bajo wuna atmdésfera de
hidrdégeno usandoe un catalizador tales como paladio sobre
carbén activado, hidréxido de paladio o platino-paladio
sobre carbdn activado. Entre ellos, se prefiere paladio
sobre carbdn activado o hidréxido de paladio como
catalizador. Los ejemplos de un solvente disponible para
usar en esta reaccién incluyen metanol, etanecl,
isopropanol, acetato de etilo, &cido acético, y solventes
mixtos de ellos. La temperatura de reaccidn varia de
temperatura ambiente a temperatura de reflujo,
prefiriendo la temperatura ambiente.

(12) Etapa 12 {bromacidn)

El compuesto (XIV) o el compuesto obtenido en la
Etapa 11l anterior se puede hacer reaccionar con bromo, N-
bromosuccinimida, bromuro de hidrégenc o similares en un
solvente para dar el compuesto (XV). Los ejemplos de un

solvente disponible para usar en la reaccidén incluyen
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cloroformo, diclorometano, &cido acético, metanol y N,N-

dimetilformamida. La temperatura de reaccién en este caso
varia de 0 °C a temperatura ambiente,
(13) Etapa 13 (desproteccién)

Los grupos acetilo en compuesto (XV) se pueden
eliminar en condiciones b&asicas para dar el compuesto
{XVI). Los ejemplos de una base disponible para usar
incluyen metédxido de sodio, hidrdxido de sodio, hidrdxido
de litio, carbonato de potasio, carbonato de cesioc vy
trietilamina. Los ejemplos de un solvente preferido a tal
fin incluyen metanol, etanol vy metanol acuoso. La
temperatura de reaccidn en este caso varia de 0 °C a
60 °C.

(14} Etapa 14 (gililacién)

Los grupos hidroxilo. en el compuesto (XVI) se
pueden proteger con grupos sililo (por ejemplo, grupos
trimetilsililo) para dar el compuesto (XVii). El
compuesto (XVI) se puede hacer reaccionar con cloruro de
trimetilsililo, cloruro de trietilsililo, cloruro de ter-
butildimetilsililo ¢ similares en un solvente en

presencia de una base apropiada para dar el compuesto

{XVII). Los ejemplos de un solvente disponible para usar
en la reaccidn incluyen c¢loroformo, diclorometano,
dioxano, acetato de etilo, tetrahidrofuranc y N,N-

dimetilformamida. Los ejemplos de una base preferida a
tal fin incluyen trietilamina, colidina vy piridina. La
temperatura de reaccidén con preferencia varia de 0 °C a
temperatura ambiente.
{15) Etapa 15 {(acoplamiento)

El compuesto (XVII) se puede tratar con un reactivo
organometdlico (por ejemplo, n-butil-litio, sec-butil-
litio, ter-butil-litio) para preparar un reactivo de

aril-litio. A este reactivo, se puede afladir aldehido
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(XVIII) para dar el compuesto (XIX). Los ejemplos de un

solvente disponible para usar en esta reaccién incluyen
tetrahidrofurano, éter dietilico YV tolueno. La
temperatura de reaccidn varia de -80 °C a temperatura
ambiente, con preferencia de -78 °C a -25 °C.

(l6) Etapa 16 (hidrdlisis A4cida)

El compuesto (XIX) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el compuesto (XX) por reaccidn de
hidrdlisis &cida tal como se indica en la Etapa 8 del
Procedimiento de preparacidén 3.

(17) Etapa 17 (acetilacidn)

El compuesto (XX) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el compuesto (XXI) por reaccién de
acetilacién tal como se indica en la Etapa 9 del
Procedimiento de preparacidén 3.

(18) Etapa 18 (reduccién)

El compuesto (XXI) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el intermediario (II) por reaccidn de
reduccidén tal como se indica en la Etapa 10 de

Procedimiento de preparacién 3.

Procedimiento de preparacién 4
Procedimiento de preparacidén para el intermediario (II)
El intermediario (II) también se puede sintetizar a
través de otra ruta mostrada mas abajo. En esta ruta, las
Etapas 19 a 21 se pueden llevar a cabo en un recipiente,
reduciendo asi la cantidad de etapas.
En el esquema mostrado mas abajo, los simbolos son
como se definieron mas arriba.

[Ouim. 8]
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) Etapald MOMO iPr | Etapa 20
MOMO iPr acoplamiento 0 stilacitn
—_— TMSO Br | ————-
Br Br 0..0 OH
TMSO (%) TMSO” "0TMS
(XA ™S
TMSO OTMS
™3 (X
Bepall Etapa 23
hick Gfisis dcida acetlacidn
HO IPr Br
Banald g ‘ Btapa 25
retuccidn AcO 0 ’ acetllacidn o alguitacidn
—_— [ ()
AcQ” ‘0Ac
OAcC {XXVID) DAcC VN

(19) Etapa 19 (acoplamiento)

El compuesto (XXII) se puede tratar con un reactivo
organometidlico (por ejemplo, n-butil-litio, sec-butil-
litio, ter-butil-litio) para preparar un reactivo de
aril-litic. A egte reactivo, se puede afiadir
gluconolactona (X) para dar el compuesto (XXIII). Los
ejemplos de un solvente disponible para usar en esta
reaccidén incluyen tetrahidrofurano, éter dietilico vy
tolueno. La temperatura de reaccidén varia de -80 °C a
temperatura ambiente, con preferencia de -78 °C a -25 °C.
(20} Etapa 20 (sililacidn)

Posteriormente a la Etapa 19 anterior, el grupo
hidroxilo en la posicidén 1 del compuesto (XXIII) se puede
proteger con un grupo sililo (por ejemplo, un Jrupo
trimetilsililo)}. La solucidn de reaccidén de la Etapa 19
se puede hacer reaccionar con cloruro de trimetilsililo
para dar el compuesto (XXIV). Un solvente disponible para

usar en la reaccidén y una temperatura de reaccidn
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preferida son los mismos que en la Etapa 19.

(21) Etapa 21 (acoplamiento)

Posteriormente a la Etapa 20 anterior, el compuesto
(XXIV) asi generado se puede tratar con un reactivo
organometaliceo (por ejemplo, n-butil-litio, sec-butil-
litio, ter-butil-litio) para preparar un reactivo de
aril-litio. A este reactivo, se puede afiadir aldehido
(XVIII} para dar el compuesto (XXV). Un solvente
disponible para usar en esta reaccidén y una temperatura
de reaccién preferida son los mismos que los de la Etapa
19.

(22) Etapa 22 (hidrdélisis Acida)

El compuesto (XXV) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el compuesto (XXVI) por reaccidn de
hidrdlisis &cida tal como se indica en la Etapa 8 de
Procedimiento de preparacidn 3.

{23) Etapa 23 (acetilacién)

El compuesto (XXVI) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el compuesto (XXVII) por reaccidn de
acetilacién tal como se indica en la Etapa 9 de
Procedimiento de preparacidn 3.

(24) Etapa 24 (reduccidn)

El compuesto (XXVII) obtenido con anterioridad se
puede convertir en el compuesto (XXVIII) por reaccidn de
reducciédn tal como se indica en la Etapa 10 de
Procedimiento de preparacidn 3.

(25) Etapa 25 {acetilacidén o algquilacidn)

El grupo hidroxilo en el compuesto (XXVIII) se
puede proteger con un grupo acetilo o se puede alquilar
{por ejemplo, metilar) para preparar el intermediario
(IT). E1 compuesto (XXVIII) se puede hacer reaccionar con,
por ejemplo, anhidrido acético o cloruro de acetilo en un

solvente en presencia de una base apropiada para dar el

gl
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intermediario (II). Los ejemplos de un solvente

disponible para usar en la reaccidén incluyen cloroformo,
diclorometano, dioxano, acetato de etilo,
tetrahidrofuranc y N,N-dimetilformamida. Los ejemplos de
una base preferida a tal fin incluyen trietilamina,
colidina y piridina. Como catalizador, se pueden usar 4-
dimetilaminopiridina o similares. La temperatura de
reaccién con preferencia varia de 0 °C a temperatura
ambiente. De modo alternativo, el compuesto (XXVIII) se
puede hacer reaccionar con yoduro de metilo, yoduro de
etilo, 2-yodopropano o similares en un solvente en
presencia de una base apropiada para dar el intermediario
(ITI). Los ejemplos de un solvente disponible para usar en
la reaccidn incluyen cloroformo, diclorometano,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida vy acetona. Los
ejemplos de wuna base preferida a tal fin incluyen

carbonato de potasio y carbonato de cesio.

EJEMPLOS

La presente invencién se describird con mayor
detalle por medio de 1los =siguientes ejemplos de
referencia, ejemplos y ejemplos de ensayo, pero la
presente invencién no se ha de construir limitada por

ellos.

Ejemplo de referencia 1: Preparacién del intermediario
(A)
[Quim. 9]
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{1) Ejemplo de referencia 1-1: El compuesto (Al)

[Quim. 10]

HCEE::TAPr
I

(A1)

A una solucién de 3-isopropilfenol (25,0 g, 0,184
mol) en &cido acético (200 mL), se afladieron una
suspensién de yodato de potasio (7,88 g, 0,0368 mol) en
agua (75 mL} y yodo (18,7 g, 0,0736 mol). Esta mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas.
Después de afladir éter dietilico (400 mL) y agua (300 mL),
la capa orgénica se separd. La capa orgénica se lavd con
agua, bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera y
luegc se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después
de filtrar el desecante, el solvente se destild a presidén
reducida y el residuo resultante se purifiecd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 95:5) para dar el compuesto (Al) (27,6 g, 57%)
en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,16-1,25 (m,
6 H) 2,64-2,98 (m, 1 H) 5,21 (s, 1 H) 6,57 {(dd, J=8,13,
2,20 Hz, 1 H) 6,88 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 7,54 (d, J=8,13 Hz,
1 H).

{2) Ejemplo de referencia 1-2: El compuesto (A2)

[Quim. 11]
BnCtI::rAPr
|
(A2)

A una suspensién de acetonitrilo del compueste (Al)

(26,5 g, 0,101 mol) y carbonato de potasio (20,9 g, 0,152
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mol), se afiadidé bromuro de bencilo (14,4 mL, 0,121 mol) v

se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, seguido
de la adicidén de metanol (1,0 mL) y se agité durante 30
minutos més. Los materiales insolubles se filtraron y el
filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificd
per cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 95:5) para dar el compuesto
(A2) (30,2 g, 85%) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1;21 (d,
J=7,03 Hz, 6 H) 2,84 (sept, J=7,03 Hz, 1 H) 5,14 (s, 2 H)
6,62 {(dd, J=8,35, 2,20 Hz, 1 H) 6,74 {4, J=2,20 Hz, 1 H)
7,23-7,58 (m, 5 H} 7,68 {(d, J=8,35% Hz, 1 H}.

(3} Ejemplo de referencia 1-3: El compuesto (A3}

[Quim. 12]
BnO iPr
AcO O
AcO" “OAc
OAc
(A3)

A una sgolucién del compuesto (A2) (30,2 g, 85,7
mmol} en THF (450 mL), se afiadié n-butil-litio 2,6 M en
hexano (33 mL, 85,7 mmol) gota a gota a -78 °C bajo una
atmbsfera de nitrégeno y se agitd a la misma temperatura
durante 15 minutos. A continuacidn, se afladid® una
solucidn de 2,3,4,6-tetra-O-trimetilsilil-D-glucono-1,5-
lactona (40,0 g, 85,7 mmol) en THF (230 mL) gota a gota
durante 15 minutos y se agitd a la misma temperatura
durante 20 minutos. A la mezcla de reaccidn, se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado (150 mL) y agua (100
mL). Esta mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y
luego se extrajo dos veces con acetato de etile. Las

capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera y se
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secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de

filtrar el desecante, el solvente se destiléd a presién
reducida.

El residuo resultante se disolvidé en una solucién
con acido metansulfdnico (2,9 g) en metanol (840 mL) vy se
agité a temperatura ambiente durante 14,5 horas. Después
de neutralizar con trietilamina (2,5 mL), la mezcla de
reaccidn se concentrd.

El residuo resultante (46,4 g) se disolvid en
piridina (125 mL) se enfrid hasta 4 °C. A esta solucién,
se afladieron anhidrido acético (75 mL) Y 4-
dimetilaminopiridina (102 mg, 0,835 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 19 horas. Después de afiadir
agua helada (500 mL), la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo (500 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con bicarbonato de sodio acuosc saturado vy
salmuera y luego se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar ei desecante, el solvente se
destild a presidén reducida para dar un compuesto crudo
{53 qg).

A una solucién de este compuesto crudo en
cloroformo (250 mL) y acetonitrile (250 mL), se afiadieron
Et;SiH (13,7 mL, 85,7 mmol) y BF;Et,0 (10,9 mL, 85,7
mmol) a 4 °C bajo una atmésfera de nitrdgeno y se agitd a
la misma temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con cloroformo. La capa organica se
lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el solvente se
destilé a presidén reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 5:1 — 2:1) para dar el

compuesto (A3) (19,1 g, 40%; 4 etapas) en forma de una

S
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gustancia amorfa de color amarillo claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d} & ppm 1,21 (d,
J=6,99 Hz, 6 H} 1,78 (s, 3 H) 2,01 (s, 6 H) 2,05 (s, 3 H)
2,86 (sept, J=6,99 Hz, 1 H) 3,80 (ddd, J=9,95, 4,59, 2,25
Hz, 1 H) 4,06-4,13 (m, 1 H) 4,19-4,27 (m, 1 H) 4,96 (4,
J=9,85 Hz, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 5,16-5,25 {m, 1 H) 5,33 (t,
J=9,17 Hz, 1 H) 5,40-5,49 (m, 1 H) 6,79 (d, J=1,40 Hz, 1
H) 6,85 (dd, J=7,93, 1,40 Hz, 1 H} 7,26-7,52 (m, 6 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 579[Ms+Nal*.

(4) Ejemplo de referencia 1-4: El compuesto (A4)

[Quim. 13]
HO iPr
AcO o
AcO" “OAc
OAc
(Ad)

A una solucién del compuesto (A3) (19,1 g, 34,3
mmol) en metancl (200 mL), se afiadid paladio sobre carbdén
activado al 10% (1,8 g) vy se agitd bajo una atmdsfera de
hidrdgeno a temperatura ambiente durante 2 horas. Después
de filtrar la mezcla de reaccidén a través de celite, el
solvente se destild a presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1) para
dar el compuesto (R4) (12,3 g, 77%) en forma de una
sustancia amorfa incolora.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,20 (4,
J=6,89 Hz, 6 H) 1,83 (s, 3 H) 2,01 (s, 3 H} 2,06 (s, 3 H)
2,12 (s, 3 H) 2,82 (gept, J=6,89 Hz, 1 H) 3,87 (ddd,
J=9,60, 3,85, 2,25 Hz, 1 H) 4,14-4,21 (m, 1 H) 4,27-4,36
(m, 1 H) 4,59 {(d, J=9,332 Hz, 1 H) 5,23-5,39 (m, 3 H) 6,70
(dd, J=7,93, 1,71 Hz, 1 H) 6,77 {(d, J=1,71 Hz, 1 H) 6,80

S
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(s, 1 H) 6,91 (d, J=7,93 Hz, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 489 [M+Na]”.

MS ESI/APCI Dual nega: 501 [M+Cl]".
(5) Ejemplo de referencia 1-5: El compuesto (A5)
[Quim. 14]

(AS)

A una solucidn del compuesto (A4) (12,3 g, 26,3
mmol} en acido acético (120 mL), se afiadid bromo (4,2 g,
26,3 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se agitd durante 1,5 horas y se agregd agua
helada (150 mL). Esta mezcla sge extrajo dos veces con
acetato de etilo y las capas organicas combinadas sge
lavaron c¢on  bicarbonato de sodioc acuoso saturado,
tiosulfato de sodio acuoso al 10% y salmuera y luego se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Degpués de
filtrar el desecante, el solvente se destild a presidn
reducida. El residuo resultante se disolvidé en 2-propancl
(20 mL), al que se afiadidé luego hexanc (50 mL) gota a
gota. La mezcla se agitd a 4 °C durante 1 hora y el
precipitado resultante se £filtrd para dar el compuesto
(A5) (9,8 g, 68%) en forma de un polvo incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12-1,26 {(m,
6 H) 1,89 (s, 3 H) 2,01 (s, 3 H) 2,07 (s, 3 H 2,13 (s, 3
H) 3,22 (sept, J=6,74 Hz, 1 H) 3,87 {(ddd, J=9,48, 3,73,
2,18 Hz, 1 H) 4,14-4,22 (m, 1 H) 4,28-4,36 {(m, 1 H) 4,53
(d, J=9,33 Hz, 1 H) 5,16-5,39 (m, 3 H) 6,82 (s, 1 H) 7,14
(s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 567[M+Nal®, 569 [M+2+Nal”.

A



31
MS ESI/APCI Dual nega: 579 ([M+Cl]~, 581 [M+2+Cl]".

(6) Ejemplo de referencia 1-6: El compuesto {(A6)
[Quim. 15]

TMSO Br
TMSO" Y~ "OTMS
OTMS
(AB)

A una solucidén del compuesto (A5) (12,2 g, 22,3
mmol}) en metanol (120 mL), se afiadoeron trietilamina (24
mL) y agua (24 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas vy luego se agitd a
50 °C durante 10 horas, seguido de destilacién del
solvente a presidn reducida.

El residuo resultante se discolvié en . N,N-
dimetilformamida {106 mL) , al que se afiadieron
trietilamina (18,6 mL, 134 mmol) y clorotrimetilsilano
(14,3 mL, 112 mmol) &a 4 °C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccidn se agitd a 4 °C durante
1 hora, seguido de la adicidn de agua helada (150 wmL).
Esta mezcla se extrajo tres veces con tolueno y las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera y luego se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el solvente se destild a presidn reducida para
dar el compuesto {(A6) (17,4 g) en forma de un aceite.
Este compuesto se usd para la siguiente reaccidén sin
purificacidn.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -0,28 (s, 9 H)
0,08 (s, 9 H) 0,19 (8, 9 H) 0,20 (s, 9 H) 0,29 (s, 9 H)
1,16 {(d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 3,17-
3,37 (m, 1 H) 3,41-3,56 (m, 3 H} 3,62-3,72 (m, 1 H) 3,76-
3,86 (m, 1 H) 4,46 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 7,47
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(s, 1 H).

(7} Ejemplo de referencia 1-7: El compuesto (A7)
[Quim. 16]

A una solucidén del compuesto (A&} (13,4 g, 15,9
mmol) en THF (140 mL), sge afladidé n-butil-litic 2,6 M en
hexano (7,7 mL, 20,0 mmol) gota a gota durante 10 minutos
a -78 °C bajo una atmdésfera de nitrdégenco y se agitd a la
misma temperatura durante 5 minutos. A continuacidn, una
solucién de 4-bromo-2-metilbenzaldehido (3,2 g, 15,9
mmol) en THF (24 mL) se afiadid gota a gota durante 15
minutos y se agitd a la misma temperatura durante 45
minutos. A la mezcla de reaccidn, se aifiadieron cloruro de
amonio acuoso saturado (100 mL) y agua (100 mL). Esta
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y luego se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el solvente se destild a presidn reducida.

El residuo resultante se disolvid en una solucidn
con acido metansulfdénico (0,9 g) en metanol (200 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después

de neutralizar con trietilamina, la mezcla de reaccidn se

concentrd. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1 — 8:1) para dar el compuesto
(A7) (5,75 g, 73%) en forma de una sustancia amorfa

incolora.
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'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) § ppm 1,01 y 1,04 (cada

d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,18 v 1,19 (cada d, J=6,88 Hz, 3 H)
2,24 y 2,26 (cada s, 3 H) 2,95-3,07 {(m, 1 H) 3,35-3,69 (m,
S H) 3,78-3,87 (m, 1 H) 4,37-4,50 (m, 1 H) 5,59 (=g, 1 H)
6,80 (s, 1 H) 6,98-7,10 (m, 2 H} 7,24-7,30 {m, 1 H) 7,33
(s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 479[M-OH]*, 481 [M+2-OH]".
(8) Ejemplo de referencia 1-8: intermediaric (A)

[Quim. 17]

El compuesto (A7) (5,7 g, 11,5 mmol) se disolvid en
piridina (34 mL). A esta solucidén, se afiadieron anhidrido
acético (17 mL) y 4-dimetilaminopiridina (10 mg) vy se
agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después
de afladir agua helada (500 mL), la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo (500 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y salmuera y luego se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de filtrar el desecante, el
solvente se destild a presidn reducida para dar un
compuesto crudo (8,5 g).

A una solucidn de este compuesto crudo (8,5 g) en
cloroformo (80 mL) y acetonitrile (80 mL}), se afiadieron
Et;SiH (2,7 mL, 17,0 mmol) y BF3Et,0 (2,2 mL, 17,0 mmol)
a 4 °C bajo una atmdsfera de nitrdgenc. La mezcla de
reaccidén se calentd hasta temperatura ambiente y luego se
agitd a la misma temperatura durante 0,5 horas. La mezcla

de reaccidn se diluyd con bicarbonato de sodio acuocso
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saturado y se extrajo con cloroformo. La capa orgédnica se

lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el solvente se
destilé a presién reducida. El1 residuo resultante se
cristalizé en una mezcla de 4:1 hexano:acetato de etilo y
el precipitade resultante se filtré para dar el
intermediarioc (A) (5,3 g, 68%) en forma de un polvo
incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12 (4,
J=6,68 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,68 Hz, 3 H) 1,76 (s, 3 H)
1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,06 (s, 3 H) 2,27 (s, 3 H)
2,37 (s, 3 H) 2,93 (sept, J=6,68 Hz, 1 H) 3,76 (ddd,
J=9,87, 4,51, 2,25 Hz, 1 H} 3,87 (g, 2 H) 4,06 (44,
J=12,51, 2,25 Hz, 1 H) 4,27 {(dd, J=12,51, 4,51 Hz, 1 H)
4,49 (d, J=9,64 Hz, 1 H) 5,10-5,33 (m, 3 H) 6,59 (4,
J=8,3%9 Hz, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 7,20 {(dd,
J=8,39, 2,49 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=2,49 Hz, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 713 [M+Nal*, 715 ([M+2+Nal”.

De modo alternativo, el intermediarioc (&) también
se puede sintetizar tal como se describe en los Ejemplos
de referencia 1-9, 1-10 y 1-11 siguientes.

(9} Ejemplo de referencia 1-9: El compuesto (A8}
[Quim. 18]
HO iPr
BrJCfBr
(A8)

A una solucidén de 3-isopropilfenol (160 g, 1,18
mol) en acido acético (1,6 L), se afiadid una solucién de
bromo (469 g, 2,94 mol} en &cido acético (320 mL) gota a
gota durante 32 minutos bajo enfriamientoc con hielo de

modo tal gque la temperatura interna no excediera los

S



35
19 °C, seguido de agitacién a temperatura ambiente

durante 1 hora. Después de afiadir tolueno (1,6 L), se
afiadid sulfito de sodio acuoso al 10% (1,0 L)} gota a gota
bajo enfriamiento con hielo de modo tal gque la
temperatura interna no excediera los 20 °C. La capa
organica se separd y se lavd dos veces con sulfito de
sodio acuoso al 10% (1,0 L) y cloruro de sodio acuoso al
10% (1,0 L) y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el sclvente se
destild a presidén reducida para dar el compuesto (AS8)
(342 g, 99%) en forma de un aceite de color amarillo
claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,21 (4,
J=6,84 Hz, 6 H) 3,25 (sept, J=6,84 Hz, 1 H) 5,40 (s, 1 H)
6,96 (s, 1 H) 7,61 (s, 1 H}.

{10} Ejemplo de referencia 1-10: El1 compuesto (A9)
[Cuim. 19]

Mcmné]::jfn%
Br Br-

(A9)

A una solucidn del compuesto (A8) (512 g, 1,74 mol)
en cloroformo (1,74 L}, se afladid diisopropiletilamina
{364 mL, 2,09 mel) y se enfridé en hielo. Se ahadild éter
clorometilmetilico (159 mL, 2,09 mol) gota a gota durante
60 minutos y se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccidén se enfrid sobre hieleo y se
afiadié hidréxido de sodioc acucso 1 M (1,5 L) gota a gota.
La capa organica se gepard y se lavd con hidrdxideo de
sodio acuoso 1 M (1,5 L) y agua (1,5 L) y luego se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el

desecante, el solvente se destild a presidn reducida. El



36
residuo resultante se purificd por destilacién a presién

reducida (0,93 a 1,5 hpa, 122 °C a 137 °C) para dar el
compuesto (A9) (548 g, 96%) en forma de un aceite de
color amarillo claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (d,
J=6,84 Hz, 6 H}) 3,28 (sept, J=6,84 Hz, 1 H) 3,52 (s, 3 H)
5,23 (s, 2 H) 7,06 (s, 1 H) 7,69 (s, 1 H}.

MS ESI/APCI Dual posi: 339[M+H]”, 341 [M+2+H]".

(11) Ejemplo de referencia 1-11: intermediario {A)

A una solucién del compuesto (A9) (210 g, 0,621
mol) en THF (3,1 L), se afiladi® n-butil-litio 2,76 M en
hexano (236 mL, 0,652 mol) gota a gota durante 20 minutos
de -86 °C a -74 °C bajo una atmdsfera de argdn y se agitd
a la misma temperatura durante 35 minutos. A continuacidn,
una solucidn de 2,3,4,6-tetra-O-trimetilsilil-D-glucono-
1,5-lactona (305 g, 0,652 mol) en THF {890 mL) se anadid
gota a gota durante 38 minutos y se agité a la misma
temperatura durante 50 minutos. A continuacidn, se afadid
trimetilclorosilano (82,8 mL, 0,652 mmol) gota a gota
durante 4 minutos y se agitéd a la misma temperatura
durante 3 horas. A continuacidén, se afiadid® n-butil-litio
2,76 M en hexano (326 mL, 0,901 mol) gota a gota durante
23 minutos y se agitd a la misma temperatura durante 40
minutos. Finalmente, se anadid® una solucidén de 4-bromo-2-
metilbenzaldehido (136 g, 0,683 mmol) en THF (890 mL}
gota a gota durante 43 minutos y se agitd a la misma
temperatura durante 35 minutos. La mezcla de reaccidn se
diluyé con agua (3,1 L} v se calentd hasta temperatura
ambiente. Después de afladir toluenc (3,1 L)}, la capa
organica se separd y el solvente se destild a presidn
reducida.

El residuo resultante ({633 g) se disolvidé en

metanol (3,1 L) y se afiadid acido metansulfdnico (4,03 mL,
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0,0621 mol), seguido de calentamiento a reflujo durante 1

hora. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente, se neutralizd con trietilamina (17,3 mL, 0,124
mol) y luego se concentrd. El1 producto concentrado (413
g) se disolvié en tolueno (1,1 L) y se lavd tres veces
con agua (1,65 L). La capa organica se diluydé con tolueno
(0,55 L} y se extrajo con hidréxido de sodio acucso 1 M
(0,55 L). La capa acuosa se lavd con tolueno (1,65 L) vy
se acidificd por adicidén de acido clorhidrico acuoso 2 M
(0,43 L). La capa acuosa resultante se extrajo con
tolueno (1,1 L). La capa orgdnica se lavd con cloruro de
sodio acuoso al 10% (1,1 L), seguido de destilacidén del
solvente a presidén reducida.

El residuo resultante (273 g) se disolvid en THF
{1,01 L). A esta solucidn, se afiladieron
diisopropiletilamina (776 mlL, 4,53 mol), anhidrido
acético (381 mL, 4,03 mol}) y 4~dimetilaminopiridina (615
mg, 5,04 mmol}) y se agitaron a temperatura ambiente
durante 21 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid sobre
hielo y se afiadieron agua (1,0 L) y tolueno (1,0 L). La
capa organica se separd y se lavd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (1,0 L), seguido de destilaciédn del
solvente a presidn reducida.

El residuo resultante (390 g} se disolvidé en
aceteonitrilo (3,85 L). A esta solucidbn, se afiadieron agua
(9,07 mL, 0,504 mol}) y t-BuMe,SiH (334 mL, 2,02 mol) y se
enfriaron en hielo, segquido de gota a gota la adicidén de
TMSCTph (392 mL, 2,17 mol) durante 30 minutos. Después de
agitar a la misma temperatura durante 1 hora, se afiadid
anhidrido acético (95,2 mL, 1,01 mol) gota a gota durante
10 minutos y se agitdé a la misma temperatura durante 15
minutogs més. A la mezcla de reaccidn, se afiadieron

tolueno (3,85 mL) y bicarbonato de sodio acuosc al 3%
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(1,92 L). La capa orgdnica se separd y se lavdé con

bicarbonato de sodio acuoso al 3% (1,92 L) vy cloruro de
sodio acuoso al 10% (1,92 L) y luego se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el sclvente se destild a presidn reducida y el
residuo resultante se cristalizdé en 2-propanol (1,42 L}.
El precipitado resultante se filtré para dar el
intermediarioc (&) (201 g, 47%; 4 etapas) en forma de un
polvo incoloro.

Ejemplo de referencia 2: Preparacidén del intermediario
(B)

[Quim. 20]

(1) Ejemplo de referxencia 2-1: El compuesto (Bl)

(Ouim. 21]

MeCt[::r4Pr
|

(B1)

A una suspensidn del compuesto {(Al) (27,4 g, 0,104
mol) y carbonato de potasio (21,7 g, 0,156 mol) en
acetonitrilo (200 mL), se afiadid yoduro de metilo (9,8 mL,
0,156 mel) y se agitd a 40 °C durante 2,5 horas. Luego se
agregd mas yoduro de metilo (3,5 mL, 0,052 mol) y se
agité a la misma temperatura durante 1 hora. Los
materiales insolubles se filtraron y el filtrado se
diluyd con acetato de etilo. La capa organica se lavé con

agua, tiosulfato de sodio acucoso al 10% vy salmuera v
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luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después

de filtrar el desecante, el solvente se destild a presién

reducida. El residuo resultante se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano —

hexano:acetato de etilo = 95:5} para dar el compuesto
(Bl) (24,5 g, 85%) en forma de un aceite de color

amarillo claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,24 (d,
J=6,84 Hz, 6 H) 2,87 (sept, J=6,84 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H)
6,58-6,65 (m, 1 H) 6,70 (d, J=1,87 Hz, 1 H) 7,65 (d,
J=8,08 Hz, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 277 [M+H]".

(2) Ejemplo de referencia 2-2: El compuesto (B2)

(QOuim. 22]
MeQ

O

iPr

AcO . “~OMe
AcO” "OAc
OAc

(B2)

A una solucidén del compuesto (B1) (24,5 g, 88,6
mmel) en THF (100 mlL)}, se aftiadlid® n-butil-litio 2,6 M en
hexano (34 mL, 88,6 mmol) gota a gota a -78 °C bajo una
atmdsfera de nitrdégeno y se agitd a la misma temperatura
durante S5 minutos. A continuacidén, una solucidén de
2,3,4,6-tetra-O-trimetilsilil-D-glucono-1,5-lactona (37,6
g, 80,5 mmol) en THF (60 mL) se afiadié gota a gota
durante 25 minutos v se agitd a la misma temperatura
durante 10 minutes. A la mezcla de reaccidn, se afladieron
hielo y agua y 1la mezcla se calentdé hasta temperatura
ambiente y luego se extrajo con acetato de etilo. Las
capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera y se

secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
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filtrar el desecante, el solvente se destilé a presidén

reducida.

El residuo resultante se disolvidé en una solucidn
con &acido metansulfdénico (1,55 g, 16,1 mmol) en metanol
{380 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Después de neutralizar con trietilamina (11,2 mL,
80,5 mmol), la mezcla de reaccidn se concentrd.

El residuo resultante (30,2 g) se disolvidé en
piridina (100 mL). A esta solucidn, se afiadié anhidrido
acético (100 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 14 horas. Después de aifladir agua helada (400 mL},
la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (200
mL} . Las capas organicas combinadas se lavaron con acido
¢lorhidrico acuoso 1 M, bicarbonate de sodio acuoso
saturado y salmuera y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de filtrar el desecante, el
solvente se destild a presidn reducida y el residuoc

resultante se purificé por cromatografia en columna de

gel de silice {hexano — hexano:acetato de etilo = 6:4)
para dar el compuesto (B2) (32,8 g, 80%; 3 etapas) en
forma de un aceite de color amarilleo claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 (d,
J=6,92 Hz, 6 H) 1,84 (s, 3 H}) 1,97 (s, 3 H) 2,06 (g, 3 H)
2,10 (s, 3 H) 2,87 {(sept, J=6,92 Hz, 1 H) 3,32 (s, 3 H)
3,87 (s, 3 H) 4,04 (ddd, J=10,18, 4,74, 2,41 Hz, 1 H)
4,17-4,23 (m, 1 H) 4,28-4,36 {(m, 1 H) 5,25 (dd, J=10,18,
9,40 Hz, 1 H) 5,36 (4, J=10,18 Hz, 1 H) 5,60 (dd, J=10,18,
9,40 Hz, 1 H) 6,74 (d, J=1,55 Hz, 1 H} 6,79 (dd, J=8,08,
1,55 Hz, 1 H) 7,26-7,33 {(m, 1 H).

M$ ESI/APCI Dual posi: 533 {M+Nal”.

(3) Ejempleo de referencia 2-3: El compuesto (B3)

[Quim. 23]

>
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MeQ iPr
AcO™~N O
AcO" “OAc
OAc
(B3)

A una solucién del compuesto (B2) (32,8 g, 64,0
mmol} en cloroformo (150 mL) y acetonitrilo (150 mL), se
afladieron Et;SiH (21 mL, 128 mmol) y BF:Et;0 (49 mL, 385
mmol) a 4 °C bajo una atmdésfera de nitrdgeno y se
agitaron a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla
de reaccidén se diluyd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con cloroformo. La capa orgénica se
lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el solvente se
destild a presién reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano:acetatc de etilo = 2:1) para dar el compuesto
(B3) (22,9 g, 74%) en forma de una goma de color amarillo
claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (4,
J=6,99 Hz, 6 H) 1,77 {(s, 3 H) 2,01 (g, 3 H) 2,05 (s, 3 H)
2,07 (s, 3 H) 2,87 (sept, J=6,96 Hz, 1 H) 3,80-3,87 {(m, 1
H) 3,84 (s, 3 H) 4,09-4,16 (m, 1 H) 4,22-4,29 {(m, 1 H)
4,88-4,95 {(m, 1 H) 5,18-5,27 (m, 1 H) 5,32-5,38 (m, 2 H)
6,71 (d, J=1,55 Hz, 1 H) 6,83 (dd, J=7,93, 1,55 Hz, 1 H)
7,23-7,30 (m, 1 H}.

MS ESI/APCI Dual posi: S03 [M+H]"*.

MS ESI/APCI Dual nega: 515[{M+Cl]".

(4) Ejemplo de referencia 2-4: El compuesto (B4)

[ouim., 24]
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MeO iPr
AcO™~N© Br
AcO" Y "OAc
OAc
(B4)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de
referencia 1-5 se repitid para dar el compuesto (B4)
(25,5 g, 96%) en forma de una sustancia amorfa de color
amarillo claro, excepto en que el compuesto (R4) se
reemplazd por el compuesto (B3).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,20 (4,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,80 (s, 3 H)
2,01 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H} 2,09 (s, 3 H) 3,31 (sept,
J=6,84 Hz, 1 H) 3,77-3,82 {m, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 4,10~
4,17 (m, 1 H) 4,22-4,30 (m, 1 H) 4,83 (d, J=9,48 Hz, 1 H)
5,17-5,38 (m, 3 H) 6,75 (s, 1 H) 7,49 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 581 [M+Nal*, 583 [M+2+Nal™*.

(5) Ejemplo de referencia 2-5: El1 compuesto (BS)
[Quim. 25]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de
referencia 1-6 se repitid para dar el compuesto (B5)
(30,3 g} en forma de un acelite marrdn, excepto en que el
compuesto (AS5) se reemplazd por el compuesto (B4). Este
compuesto se usdé para la siguiente reaccidn sin
purificacién.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -0,32 (s, 9 H)
0,09 (s, 9 H) 0,18 (s, 9 H) 0,20 (s, 9 H) 1,19 (d, J=6,84

e
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Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 3,26-3,44 (m, 3 H)

3,52-3,58 (m, 2 H) 3,65-3,75 (m, 3 H) 3,76-3,83 (m, 1 H)
3,80 (s, 3 H) 4,60 (d, J=8,55 Hz, 1 H) 6,72 (s, 1 H) 7,51
(s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 701[M+Na]®, 703 [M+2+Nal”.
(6) Ejemplo de referencia 2-6: El compuesto (B6)
[Quim. 26]

(B6)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de
referencia 1-7 se repitié para dar el compuesto (B6)
(14,7 g, 60%) en forma de una sustancia amorfa marrdn,
excepto en gque el compuesto (A6) se reemplazd por el
compuesto (B5).

H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 y 1,25
(cada d, J=6,84 Hz, 6 H) 1,80 (s, 2 H) 2,27 y 2,29 (cada
s, 3 H) 2,30-2,58 (m, 2 H) 2,82-3,06 (m, 2 H) 3,34 y 3,35
(cada s, 3 H) 3,38-3,86 (m, 6 H) 4,56-4,73 (m, 1 H}) 5,53
(d, J=3,11 Hz, 1 H) 6,75-7,35 (m, 5 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 493 [M-OH]*, 495 [M+2-OH]"

(7) Ejemplo de referencia 2-7: intermediario (B)

[Cuim. 27]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de

referencia 1-8 se repitid para dar el intermediario (B)
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(14,2 g, 88%) en forma de una sustancia amorfa incolora,

excepto en gue el compuesto (A7) se reemplazd por el

compuesto (B6).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d} & ppm 1,11 ({(d,
J=6,68 Hz, 3 H) 1,14 (4, J=6,68 Hz, 3 H) 1,75 (s, 3 H)
1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H) 2,28 (s, 3 H)
2,90 (sept, J=6,68 Hz, 1 H) 3,71-3,90 (m, 3 H) 3,86 (s,
3H) 3,85-3,87 (m, 1 H) 4,05-4,15 (m, 1 H) 4,19-4,28 (m, 1
H) 4,77-4,85 (m, 1 H) 5,11-5,23 {(m, 1 H) 5,26-5,37 {(m, 2
H) 6,54 (d, J=8,24 Hz, 1 H}) 6,81 (s, 1 H) 6,96 (s, 1 H)
7,17 (dd, J=8,24, 2,64 Hz, 1 H) 7,32 (4, J=2,64 Hz, 1 H)}.

MS ESI/APCI Dual posi: 685[M+Nal’, 687 ([M+2+Na]l”.
Ejemplo de referencia 3: Preparacién del intermediario
(C)

[Quim. 28]

Los mismos procedimientos mostrados en los Ejemplos
de referencia 1-7 y 1-8 se repitieron para dar el
compuesto (C) (2,26 g) en forma de una sustancia amorfa
de color amarillo claro, excepto en que el compuesto (A6)
se reemplazd por el compuesto (B5) vy 4-bromo-2-
metilbenzaldehido se reemplazd por 4-bromobenzaldehido.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,04 (d,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=6,84 Hz, 3 H}) 1,76 (s, 3 H)
2,01 (s, 3 H) 2,05 (8, 3 H) 2,06 (8, 3 H) 2,91-3,06 (m,
1 H) 3,80-3,88 (m, 4 H) 3,91 (4, J=5,13 Hz, 2 H) 4,06-
4,18 (m, 1 H) 4,20-4,31 {(m, 1 H) 4,82-4,93 (m, 1 H) 5,15-
5,43 (m, 3 H) 6,77 (s, 1 H) 6,92 (d, J=8,55 Hz, 2 H) 7,11
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(s, 1 H) 7,36 (d, J=8,55 Hz, 2 H).

Ejemplo de referencia 4: Preparacidn del
intermediario (D)

{ouim. 29]

(D)

{1) Ejemplo de referencia 4-1: E1l compuesto (D1)
[Quim. 30]

%H%OMe
(b1)

A una solucién de acido 2,2-dimetil-3-butenocico {J.
Org. Quim., vol. 65, p. 8402, 2000) (5,42 g, 47,5 mmol)}
en cloroformo ({250 mL), se afadieron cloruro de oxalilo
(4,43 mL, 49,9 mmol) vy N,N-dimetilformamida (3 drops)
bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn luego
se enfrid sobre hielo y se afiadieron trietilamina (19,9
mL, 143 mmol) v clorhidrato de éster metilico de acido o-
aminoisobutirico (10,9 g, 71,2 mmol), seguido de
agitacidén a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua y se extraje con
cloroformo. La capa orgénica se lavd con Acido
clorhidrico acucsc 3 M, bicarbonato de sodio acuoso
saturado y salmuera y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de filtrar el desecante, el
solvente se destild a presidén reducida y el residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice {(hexano — hexano:acetato de etilo = 4:1)

para dar el compuestc (DLl) (9,38 g, 93%} en forma de un
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polvo incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,27 (s, 6 H)
1,51 (s, 6 H) 3,73 (s, 3 H} 5,17-5,32 (m, 2 H) 6,02 (dd,
J=17,56, 10,57 Hz, 1 H) 6,25 (br. s., 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 214 [M+H]*.
(2} Ejemplo de referencia 4-2: intermediario (D)

[QGuim. 31]

(D)

A una solucién del compuesto (D1) (9,38 g, 43,9
mmol) en metanol (20 mL), se afiadid hidréxido de sodio
acuosoc 4 M (16,5 mL, 66,0 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. A continuacidén, la mezcla de
reaccidn se concentrd. E1l residuo resultante se disolviéd
en agua y se neutralizd con acido clorhidrico acuoso 3 M.
Esta mezcla se extrajo con acetato de etileo y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el solvente se destild a presidn reducida para
dar el intermediario (D) (8,19 g, 94%) en forma de un
polvo incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (s, 6 H)
1,54 (¢, 6 H) 5,16~-5,36 (m, 2 H) 6,01 (dd, J=17,49, 10,65
Hz, 1 H) 6,14 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 200[M+H]*, 222 [M+Na]l”.

MS ESI/APCI Dual nega: 198 [M-H]".

Ejemplo de referencia 5: Preparacidn del intermediario
(E)
[Quim. 32]



Bajo una atmdsfera de argdn, una suspensidén del
intermediario (&) (5,0 g, 7,23 mmol}, intermediario (D)
(2,59 g, 13,0 mmol), acetato de paladio (II) (328 mg,
1,45 mmol), tri-O-tolilfosfina (880 mg, 2,89 mmol) v
trietilamina (3,0 mL, 9,00 mmol) en acetonitrilo (24 mL}
se agitdé a 120 °C durante 20 minutos bajo irradiacién de
microondas. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de
celite y se lavd con acetato de etilo. El filtrado se
concentrd a presidén reducida y el residuo resultante se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano:acetatc de etilo = 1:1 — acetato de etilo) para
dar el intermediario (E) (4,59 g, 78%) en forma de un
polvo de color amarilleo claro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d} & ppm 1,16, 1,18
(cada d, J=6,84 Hz, cada 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,54-1,58 (m,
6 H) 1,76 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05 (g, 3
H) 2,28 (s, 3 H) 2,36 (s, 3 H) 2,98-3,10 (m, 1 H) 3,71-
3,79 (m, 1 H) 3,94 (s, 2 H) 4,01-4,08 (m, 1 H) 4,24 (dd,
J=12,43, 4,51 Hz, 1 H) 4,47 (4, J=9,17 Hz, 1 H) 5,07-5,32
(m, 3 H) 6,31 (d, J=16,32 Hz, 1 H) 6,35 (s, 1 H) 6,55 (4,
J=16,32 Hz, 1 H) 6,77 (d, J=7,62 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1 H)
6,99 (s, 1 H) 7,12-7,18 (m, 1 H) 7,26 (s, 1 H)

MS ESI/APCI Dual posi: 810([M+H]"®, 832[M+Nal~

MS ESI/APCI Dual nega: 808 [M-H] .
Ejemplo de referencia 6: Preparacidn del intermediario

(F)



[ouim. 33]

(F)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de
referencia 5 se repitid para dar el intermediaric (F)
(2,03 g, 87%) en forma de un polvo amarillo, excepto en
que el intermediario (A) se reemplazd por el
intermediario (B).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,17, 1,14
(cada d, J=6,99 Hz, 3 H} 1,38 (s, 6 H) 1,55 (s, 6 H) 1,76
(s, 3 H) 1,98 (s, 3 H) 2,04 (s, 6 H) 2,30 (s, 3 H) 2,94-
3,03 (m, 1 H) 3,76-3,83 (m, 1 H) 3,84-3,95 (m, 4 H) 4,06-
4,15 (m, 1 H) 4,16-4,25 (m, 1 H) 4,81 (d, J=9,79 Hz, 1 H)
5,12-5,20 (m, 1 H) 5,23-5,35 (m, 2 H) 6,29 (s, 1H) 6,31
(d, J=16,32 Hz, 1 H) 6,52 (d, J=16,32 Hz, 1 H) 6,67 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 6,94 (s, 1 H) 7,06-7,14 {(m,
1 HY 7,24 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 782 [M+H]*, 804 [M+Na]l]®

MS ESI/APCI Dual nega: 780 [M-H] .

Ejemplo de referencia 7: Preparacidédn del intermediario
(G)
{Quim. 34]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo de
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referencia 5 se repitid para dar el intermediario (G)

(854 mg, 60%) en forma de una sustancia amorfa de color
amarillo claro, excepto en que el intermediario (A) se

reemplazé por el intermediario (C).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,08 (4,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,38 (s, 6 H)
1,53 (s, 6 H) 1,77 (s, 3 H} 2,00 (s, 3 H) 2,05 (s, 6 H)
3,06 (sept, J=6,84 Hz, 1 H) 3,78-3,83 {(m, 1 H) 3,84 (s, 3
H) 3,97 (s, 2 H) 4,07-4,18 (m, 1 H) 4,17-4,27 (m, 1 H)
4,87 (dd, J=6,76, 2,88 Hz, 1 H) 5,16-5,25 (m, 1 H) 5,27-
5,40 {(m, 2 H) 6,18-6,33 (m, 2 H) 6,54 (d, J=16,48 Hz, 1
H) 6,77 (s, 1 H) 7,03 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 7,10 (s, 1 H)
7,29 {d, J=8,08 Hz, 2 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 768[M+H]*, 790 [M+Na]®.

MS ESI/APCI Dual nega: 766 [M-H] .

Ejemplo de referencia 8: Preparacidén del intermediario
(H)
[Quim. 35]

(H)

Bajo una atmdésfera de argdn, una suspensidén del
intermediario (A) (216 g, 0,312 mol), &cido 2,2-dimetil-
3-butencico (53,4 g, 0,467 mol), acetato de paladio (II)
(3,50 g, 15,6 mmol), tri-O-tolilfosfina (9,48 g, 31,2
mmol) ¥y trietilamina (86,9 mL, 0,623 mol) en acetonitrilo
{623 mL) se calentd a reflujo durante 3 horasg. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, =se
diluyd con cloroformo (300 mL) y metanol (100 mL) y luego

se filtrd a través de celite. El filtradeo se concentrd a
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presién reducida y el residuo resultante se disolvid en

acetato de etilo (1,32 L). Esta solucidén se lavd con
dcido clorhidrico acucso 1 M (0,96 L) y cloruro de sodio
acuoso al 10% (1,2 L) y luego se secd scbre sulfato de
magnesic anhidro. Después de filtrar el desecante, el
filtrado luego se diluydé con acetato de etilo (1,2 L),
seguido de la adicidén de isopropilamina (28,2 mL, 0,327
mol). La mezcla se agitdé durante 1 hora en un bafico de
hielo. El precipitado resultante se filtrd para dar una
sal de isopropilamina de intermediarioc (H). Esta sal se
disolvié en acetato de etilo (1,2 L)} y &cido cleorhidrico
acuoso 1 M (500 mL) y se agitdé durante 30 minutos. La
capa organica se separd y se lavd con cloruro de sodio
acuoso al 10% (500 mL) y luego se secd sobre sulfato de
magnegio anhidro. Después de filtrar el desecante, el
solvente se destildé a presidn reducida para dar el
intermediario (H) (207 g, 88%) en forma de una sustancia

amorfa incolora.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,13 (d,
J=6,80 Hz, 3 H} 1,14 (d, J=6,80 Hz, 3 H) 1,43 (s, 6 H)
1,76 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H)
2,28 (s, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 2,98 (sept, J=6,80 Hz, 1 H)
3,70-3,80 (m, 1 H) 3,921 (s, 2 H) 4,05 (dd4, J=12,43, 2,18
Hz, 1 H) 4,28 (dd, J=12,43, 4,35 Hz, 1 H) 4,43-4,50 {m, 1
H) 5,11-5,20 {(m, 1 H) 5,22-5,33 (m, 2 H) 6,33-6,49 (m, 2
H}) 6,68 (d, J=7,93 Hz, 1 H) 6,96 (s, 1 H) 6,99 (s, 1 H)
7,06-7,14 (m, 1 H) 7,23 {(d, Jd=1,40 Hz, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 747 [M+Na]l®.

Ejemplo de referencia 9: Preparacidén del intermediario
(1)
[Quim. 36]
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El &acido 2-amincisobutirico (150 g, 1,45 mol) se
disolvié en agua (2,2 L) y se afiadid carbonato de sodio
(465 g, 4,39 mol). La mezcla de reaccidédn se enfrié en
hielo, a la que se afiadié una solucidén de cloroformiato
de bencilo (227 mL, 1,60 mol) en 1,4-dioxano (0,63 L)
gota a gota durante 45 minutos de modo tal que la
temperatura interna no excediera los 10 °C. Después de
agitar durante la noche a temperatura ambiente, se
afladieron agua (3,5 L) y tolueno (1,0 L) a la mezcla de
reaccidén. La capa acuosa se sgepard, a la que reafiadid
dcido clorhidrico concentrado (700 mL) gota a gota hasta
que el pH alcanzé 1. Se afiadid acetato de etilo (1,0 L) vy
se agitd durante 1 hora. La capa orgdnica se separd y se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
filtrar el desecante, el solvente se destild a presidn
reducida.

El residuo resultante (338 g) se disolvié en
cloroforme (1,7 L). A esta solucidn, se afiadid N,N’'-
carbonildiimidazol (CDI) (253 g, 1,56 mol) en porciones
bajo enfriamiento con hielo de modo tal gque 1la
temperatura interna no excediera los 20 °C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la
mezcla de reaccidén se volvid a enfriar en hielo y se
afladié 1,2-diamino-2-metilpropanco (138 g, 1,56 mol) gota
a gota durante 25 minutog. Después de agitar durante la
noche a temperatura ambiente, se afiadidé carbonato de
potasio acuoso al 10% (1,7 L). La capa orgdnica se separd

y se secd scbre sulfato de magnesio anhidro. Después de
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filtrar el desecante, el solvente se destilé a presidén

reducida.

El residuo resultante (417 g} se disolvié en THF
(2,0 L). A esta solucidn, se afiadid Boc,O (355 g, 1,63
mol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
A continuacidn, se afiadié bicarbonato de sodio acucso
saturado (1,0 L} a la mezcla de reaccidn y la capa
orgénica se separd y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el solvente se
destild a presidn reducida.

El residuo resultante (549 g) se disolvidé en
metanol (2,75 L}). A esta solucidn, se afiadid hidréxido de
paladio al 10% (27,5 g) y se agitd bajo una atmdsfera de
hidrégenc a temperatura ambiente durante 4,5 horas.
Después de filtrar la mezcla de reaccién a través de
celite, el solvente se destild a presién reducida y el
residuo resultante se cristalizd en una mezcla 2:1 de
heptano:acetato de etilo (1,75 L). El precipitado
resultante se filtrd para dar el intermediario (I) (193 g,
53%; 4 etapas) en forma de un polvo incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,27 (s, 6 H)
1,37 (s, 6 H) 1,43 (s, 9 H) 1,53 (br. s, 2 H) 3,39 (4,
J=6,53 Hz, 2 H) 4,78 (br. g, 1 H) 8,04 (br. s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 274 [M+H]*, 296 [M+Nal”.

MS ESI/APCI Dual nega: 308 [M+Cl]".

Ejemplo 1-1
[Quim. 37]




A una solucidn del intermediario (E)

mmol) ,

0,37 mmol)

en N,N-dimetilformamida

de N-etil-N '’ -3-dimetilaminopropilcarbodiimida

(71 mg,

durante 8 horas.

{50 mL)

capa orgénica se lavd con salmuera
sobre sulfato de magnesio anhidro.

desecante,

residuo

columna

clorocformo:metanol =

l1-hidroxibenzotriazol monohidrato

Yy se extrajo con acetato de etilo
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(200 mg, 0,25

(HOBt -H,0)

Yy N,N-dimetiletilendiamina (65 mg, 0,74 mmol}

(3,0 mL), se afladi® clorhidrato

{EDC-HC1)
0,37 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
La mezcla de reaccidn se vertidé en agua
(50 mL}. La
(20 mL) y se secd
Después de filtrar el
el solvente se destild a presidn reducida. E1
regsultante se purificé

por cromatografia en

de gel de silice (cloroformo -

9:1} para dar el compuesto (1-1)

(132 mg, 61%) en forma de una sustancia amorfa incolora.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,13, 1,15
(cada d, J=6,92 Hz, cada 3 H) 1,38 (s, 6 H) 1,53 (s, 6 H)
1,77 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05 (=g, 3 H)
2,23 (s, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 2,41 (t, JI=5,67
Hz, 2 H) 2,9%0-3,03 {(m, 1 H) 3,25-3,34 (m, 2 H) 3,71-3,80
{m, 1 H) 3,92 (s, 2 H) 4,05 (44, J=12,59, 2,18 Hz, 1 H)
4,23-4,32 (m, 1 H) 4,44-4,52 (m, 1 H) 5,11-5,20 (m, 1 H)
5,22-5,33 (m, 2 H) 6,33 (d, J=16,63 Hz, 1 H) 6,41 {(br. s.
1 H) 6,51 (d, J=16,62 Hz, 1 H) 6,68 (d, J=7,77 Hz, 1 H)
6,77 (bx. s., 1 H} 7,00 (8, 2 H) 7,12 (4, J=7,77 Hz, 1 H)
7,26 (s, 1 H)

MS ESI/APCI Dual posi: 880[M+H]", 902 [M+Nal".

MS ESI/APCI Dual nega: 914 [M+Cl]".

Ejemplo 1-2

[Quim.

381

(57 mg,

r

A8



(1-2)

A una solucidén del compuesto (1-1) (127 mg, 0,14

mmol} en metanol (2,0 mL}, se afladié metédxido de sodio

(4,88 M/MeOH, 10 UL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié una pequefla cantidad de hielo
seco para neutralizar la mezcla de reaccién y el solvente
se destild a presidn reducida.

El residuo resultante se purificd por cromatografia

en columna de gel de gilice de tipo NH

(cloroformo:metancl = 9:1 — 6:4) para dar el compuesto
(1-2) (77 mg, 80%) en forma de una sustancia amorfa
incolora.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,} & ppm 1,10 (d, J=6,92
Hz, 6 H) 1,36 (s, 6 H) 1,45 (s, 6 H) 2,23 (s, 6 H) 2,31
(s, 3 H) 2,40 (t, J=6,88 Hz, 2 H) 2,87-2,96 (m, 1 H) 3,28
(t, J=6,88 Hz, 2 H) 3,34-3,41 (m, 2 H) 3,43-3,50 {m, 1 H)
3,51-3,57 (m, 1 H) 3,67 (dd, J=12,15, 2,52 Hz, 1 H) 3,84
(d, J=11,46 Hz, 1 H) 3,89 {8, 2 H) 4,47 (4, J=9,63 Hz,
1 H) 6,39 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 6,50 {(d, J=16,05 Hz, 1 H)
6,75 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,97 {(s, 1 H}) 7,11
(d, J=8,25 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H)

MS ESI/APCI Dual posi: 670[M+H]".

MS ESI/APCI Dual nega: 668 [M-H] , 704 [M+C1l]".

Anal. calc. para C3;HssN:Og1,4H,0: C, 63,94; H, 8,38;
N, 6,05. Exp.: C, 64,13; H, 8,39; N, 5,88.
Ejemplo 2-1
[Quim. 39]



(2-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (2-1) (103 mg, 47%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que la
N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por piperazina.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,14, 1,16
{cada d, J=6,99 Hz, cada 3 H) 1,38 (g, 6 H) 1,61 (=, 6 H)
1,71 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H) 2,12 (s, 3 H)
2,27 {¢, 3 H) 2,79-2,87 (m, 4 H) 2,87-2,99 (m, 1 H) 3,56-
3,66 {(m, 4 H) 3,75-3,94 {(m, 3 H) 4,12-4,20 (m, 1 H) 4,25-
4,34 (m, 1 H) 4,44-4,52 (m, 1 H) 5,23-5,32 {(m, 3 H) 6,30
(d, J=16,32 Hz, 1 H) 6,48 (d, J=16,32 Hz, 1 H) 6,53 (s, 1
H}) 6,68 (d, J=7,77 Hz, 1 H) 6,88 (s, 1 H) 6,97 (s, 1 H)
7,05-7,12 (m, 1 H) 7,22 {s, 1 H}.

MS ESI/APCI Dual posi: 836 [M+H]', 858 ([M+Na]".

MS ESI/APCI Dual nega: 834 [M-H] , 870 ([M+Cl]”
Ejemplo 2-2
[Quim. 40]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (2-2) (52 mg, 66%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el

compuesto (1l-1) se reemplazd por el compuesto (2-1).
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'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,10 (4, J=6,42

Hz, 6 H) 1,36 (s, 6 H) 1,44 (s, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 2,70
{(br. s, 4 H) 2,90-2,95 {(m, 1 H} 3,36-3,39 (m, 2 H) 3,43-
3,61 (m, 7 H) 3,65-3,69 (m, 1 H) 3,84 (d, J=11,92 Hz, 1
H) 3,88 (s, 2 H) 4,46 (4, J=9,63 Hz, 1 H) 6,38 (4,
J=16,05 Hz, 1 H) 6,47 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 6,76 {(d,
J=7,79 Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,95 (g, 1 H) 7,10 (d,
J=7,79 Hz, 1 H} 7,22 (s, 1 H}.

MS ESI/APCI Dual posi: 668 [M+H]", 690 ([M+Nal”’.

MS ESI/APCI Dual nega: 666 [M-H]~, 702[M+Cl1l]".
Ejemplo 3-1
[Quim. 41]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (3-1) (135 mg, 61%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que la
N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por 1-
metilpiperazina.

‘H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,13, 1,15
(cada d, J=6,84 Hz, cada 3 H) 1,37 (s, 6 H) 1,60 (s, 6 H)
1,77 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H)
2,27 (s, 3 H) 2,30 (s, 3 H) 2,33-2,41 (m, 7 H) 2,88-3,04
(m, 1 H) 3,60-3,70 (m, 4 H) 3,72-3,80 (m, 1 H) 3,92 (s, 2
H} 4,05 (dd, J=12,59, 2,33 Hz, 1 H) 4,27 {(dd, J=12,59,
4,51 Hz, 1 H) 4,43-4,54 (m, 1 H) 5,10-5,20 {(m, 1 H) S,22-
5,32 (m, 2 H) 6,31 (d, J=16,48 Hz, 1 H) 6,49 (d, J=16,48
Hz, 1 H) 6,68 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 6,86 (s, 1 H) 7,00 (s,
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2 H) 7,08-7,14 (m, 1 H) 7,24 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 892[M+H]", 914 [M+Na]*
MS ESI/APCI Dual nega: 926 [M+Cl]".

Ejemplo 3-2

[Quim. 42]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (3-2) (79 mg, 79%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
compuesto (1-1) se reemplazd por el compuesto (3-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,} & ppm 1,10 (d, J=6,88
Hz, 6 H}) 1,37 (s, 6 H) 1,44 (s, 6 H) 2,16 (s, 3 H) 2,22-
2,38 {m, 7 H) 2,87-2,96 (m, 1 H} 3,35-3,41 (m, 2 H) 3,42-
3,51 (m, 2 H) 3,51-3,56 (m, 1 H) 3,5%6-3,71 {m, 5 H)}) 3,84
(d, J=12,38 Hz, 1 H}) 3,88 (s, 2 H}) 4,47 (d, J=9,63 Hz, 1
H) 6,38 (d, J=16,51 Hz, 1 H) 6,46 (d, J=16,51 Hz, 1 H)
6,75 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,09
(d, J=8,25 Hz, 1 H) 7,22 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 682{M+H]", 704 [M+Nal”.

MS ESI/APCI Dual nega: 680[M-H]~, 716 ([M+Cl]".
Ejemplo 4-1
ITouim. 43]



(4-1B)

E]l mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitié para dar el compuesto (4-1A) (87,9 mg, 38%) en
forma de una goma incolora y el compuesto (4-1B} (42,9 mg,
19%) en forma de una goma incolora, excepto en que la
N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por 1-
etilpiperazina.

El compuesto (4-1A)

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (t,
J=7,23 Hz, 3 H) 1,12 - 1,16 (m, & H) 1,37 (s, 6 H) 1,61
(s, 6 H) 1,77 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05
(s, 3 H) 2,30 (g, 3 H}) 2,34-2,44 {(m, 9 H) 2,%0-3,05 (m, 1
H) 3,60-3,72 (m, 4 H) 3,72-3,80 (m, 1 H) 3,92 (s, 2 H)
4,05 (dd, J=12,36, 1,94 Hz, 1 H) 4,27 (4dd, J=12,36, 4,43
Hz, 1 H) 4,48 (d, J=9,79 Hz, 1 H) 5,15 (t, J=9,79 Hz, 1
H) 5,22-5,31 (m, 2 H) 6,31 (d, J=16,2 Hz, 1 H}) 6,49 {(d,
J=16,2 Hz, 1 H) 6,68 {(d, J=8,08 Hz, 1 H) 6,86-6,93 (m, 1
H) 7,00 (s, 2 HY 7,11 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,24 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 907 [M+H]', 929([M+Na]”.

MS ESI/APCI Dual nega: 941 [M+Cl]".

El compuesto (4-1B}

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03-1,19 (m,

%
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2 H) 1,37 (s, 6 H) 1,62 (s, 6 H} 1,71 (s, 3 H) 1,99 (s, 3

H) 2,05 (s, 3 H) 2,12 (s, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 2,33-2,46 (m,
6 H) 2,93 (sept, J=6,76 Hz, 1 H) 3,58-3,71 (m, 4 H) 3,73-
3,91 (m, 3 H) 4,12-4,21 (m, 1 H) 4,24-4,34 (m, 1 H) 4,48
(d, J=9,17 Hz, 1 H) 5,21-5,34 (m, 3 H) 6,30 (d, J=16,1 Hz,
1 H) 6,48 (d, J=16,1 Hz, 1 H} 6,53 (s, 1 H) 6,68 (d,
J=7,93 Hz, 1 H) 6,88 (s, 1 H) 6,99 (s, 1 H} 7,08 (d,
J=7,93 Hz, 1 H) 7,22 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 865 [M+H]*, 887 [M+Nal’.

MS ESI/APCI Dual nega: 899 [M+C1]~.
Ejemplo 4-2
[Quim. 44}

Al compuesto (4-1A) (87,9 mg, 0,0973 mmol) vy al
compuesto (4-1B) (42,9 mg, 0,0486 mmol), se afladieron
trietilamina/agua/metancl (1/1/5, 5 wmL). La mezcla de
reaccidn se agitd durante la noche a temperatura ambiente
y el solvente se destild a presidén reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo — cloroformo:metancl = 8:2)
para dar el compuesto (4-2) (79,2 mg, 78%) en forma de
una sustancia amorfa incclora.

'Y RMN (600 MHz, METANOL-d,}) & ppm 0,98 (t, J=7,23
Hz, 3 H}) 1,10 (d, J=6,88 Hz, 6 H) 1,36 (s, 6 H) 1,44 (s,
6 H) 2,23-2,42 {(m, 9 H) 2,85-2,99 (m, 1 H) 3,35-3,41 (m,
2 H) 3,42-3,48 {m, 1 H) 3,50-3,56 (m, 1 H) 3,55-3,71 (m,
5 H) 3,81-3,90 {(m, 3 H) 4,47 (d, J=9,63 Hz, 1 H} 6,39 (d,
J=16,1 Hz, 1 H) 6,46 (d, J=16,1 Hz, 1 H) 6,71-6,77 (m, 1
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H) 6,80 (s, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,09 (d, J=7,79 Hz, 1 H)

7,22 (s, 1 H).
M3 ESI/APCI Dual posi: 696 [M+H]®, 718 [M+Na]”.
MS ESI/APCI Dual nega: 694 [M-H] .
Anal. calc. para Ci3¢H5N:041,2H.0: C, 65,3; H, 8,34;
N, 5,86. Exp.: C, 65,3; H, 8,36; N, 5,68.
Ejemplo 5-1
[Quim. 45]

A una sclucidén del intermediaric (E) (205 mg, 0,253
mmol) , HOBt-H,0 (68 mg, 0,506 mmoel) Yy 4-
dimetilaminopiperidine (65 mg, 0,506 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2,0 mL), se afiadié EDCHCL (97 mg,
0,506 mmol) y se agitd a 70 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn se vertid en agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavd con
salmuera (20 mL} y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de filtrar el desecante, el solvente se
destild a presidén reducida. E1l residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo — cloroformo:metanol = 3:1) para dar el
compuesto (5-1) (80 mg, 34%) en forma de una sustancia
amorfa incolora.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,13 (d,
J=6,76 Hz, 3 H) 1,15 (d, J=6,76 Hz, 3 H) 1,30-1,49 (m, 2
H) 1,38 (s, 6 H) 1,61 (s, 6 H} 1,77 (s, 3 H) 1,84 (4,
J=12,75 Hz, 2 H) 1,99 (s, 3 H} 2,03 (s, 3 H) 2,05 (=, 3

&
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H) 2,27 (s, 6 H) 2,30 (s, 3 H}) 2,37 (s, 3 H) 2,81 (t,

J=12,28 Hz, 2 H) 2,97 (sept, J=6,76 Hz, 1 H) 3,76 {(ddd,
J=10,03, 4,66, 2,25 Hz, 1 H) 3,92 (s, 2 H) 4,05 (44,
J=12,43, 2,25 Hz, 1 H) 4,28 {(dd, J=12,43, 4,66 Hz, 1 H)
4,33~4,53 (m, 3 H) 5,10-5,34 (m, 3 H) 6,31 (d, J=15,00 Hz,
1 H) 6,50 (d, J=15,00 Hz, 1 H) 6,68 {d, J=8,08 Hz, 1 H)
6,97-7,04 (m, 2 H) 7,11 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 920 [M+H]*.
MS ESI/APCI Dual nega: 954 [M+Cl]™.
Ejemplo 5-2
[Ouim. 48]

(5-2)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (5-2) (33 mg, 53%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en gque el
compuesto {1-1} se reemplazd por el compuesto (5-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,08 (4, J=6,42
Hz, 6 H) 1,21-1,32 (m, 2 H) 1,3% (s, 6 H) 1,43 (s, 6 H)
1,73 (br. s., 2 H) 2,16 (s, 6 H) 2,28 (s, 3H) 2,28-2,37
{m, 1 H) 2,89 (sept, J=6,42 Hz, 1 H) 3,31-3,33 {(m, 2 H)
3,44 ({t, J=8,71 Hz, 1 H}) 3,48-3,56 (m, 1 H) 3,66 {d4dd,
J=11,9%92, 2,75 Hz, 1 H) 3,83 (4, J=11,92 Hz, 1 H) 3,86 (s,
2 H) 4,45 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 6,35-6,41 (m, 1 H) 6,43~
6,47 (m, 1 H) 6,72 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,78 (s, 1 H) 6,96
(s, 1 H) 7,08 (4, J=7,79 Hz, 1 H) 7,21 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 710[M+H]".

MS ESI/APCI Dual nega: 708 [M-H]".
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Anal. calc. para C40H59N303'1,5H20: C, 65,19; H, 8,50;

N, 5,70. Exp.: C, 64,81; H, 8,46; N, 5,61.
Ejemplo 6-1
[Quim. 47]

A una solucidn del intermediario (E) (680 mg, 0,746
mmol) en cloroformo (5,0 mL), se afiadié CDI (182 mg, 1,12
mmol} vy se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacién, se aifiadid 1,2-diamino-2-metilpropanc (79 mg,
0,895 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces con
cloroforme. Las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el solvente se destild a presidn reducida. El

residuo resultante se purificd por cromatografia en

columna de gel de gilice (cloroformo -
cloroformo:metanol = 85:15) para dar el compuesto (6-1)
(140 mg, 21%) en forma de una sustancia amorfa incolora.
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,11-1,17 (m,
6 H) 1,11 (s, 6 H) 1,39 (s, 6 H) 1,53 (s, 6 H} 1,77 (s, 3
H) 1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 2 H) 2,05 (s, 3 H) 2,31 (s, 3
H} 2,37 (s, 3 H) 2,89-3,05 (m, 1 H) 2,14 (4, J=5,91 Hz, 2
H) 3,76 (ddd, J=9,71, 4,51, 2,10 Hz, 1 H) 3,93 (g, 2 H)
4,05 {(dd, J=12,51, 2,10 Hz, 1 H) 4,27 (dd, J=12,51, 4,51
Hz, 1 H) 4,49 (4, J=7,46 Hz, 1 H) 5,11-5,20 (m, 1 H)
5,23-5,31 (m, 2 H) 6,26 (s, 1 H} 6,29-6,38 (m, 1 H}) 6,48-
6,57 (m, 1 H) 6,69 (d, J=7,93 Hz, 1 H) 6,97-7,03 {m, 3 H)
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7,12 (4, J=7,93 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 880 [M+H]".
Ejemplo 6-2
[Quim. 48]

OH (6-2)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (6-2) (104 mg, 98%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
compuesto (1-1}) se reemplazd por el compuesto (6-1).

M RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,02 (s, 6 H)
1,05-1,10 (m, 6 H) 1,35 (s, 6 H) 1,44 (s, 6 H) 2,29 (s, 3
H) 2,85-2,93 (m, 1 H) 3,09 (s, 2 H) 3,34-3,3%9 (m, 2 H)
3,42-3,47 {(m, 1 H) 3,52 (t, J=9,40 Hz, 1 H) 3,63-3,69 (m,
1 H) 3,80-3,85 (m, 1 H) 3,86 (s, 2 H) 4,46 (d, J=9,63 Hz,
1 H) 6,35-6,41 {(m, 1 H) 6,44-6,51 {m, 1 H) 6,73 (4,
J=7,79 Hz, 1 H) 6,78 (s, 1 H) 6,96 (s, 1 H}) 7,06-7,10 {(m,
1 H) 7,23 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 670 ([M+H]", 692[M+Nal]”.

MS ESI/APCI Dual nega: 668 [M-H] , 704 [M+Cl] .

De modo alternativo, el compuesto (6-2) también se
puede sintetizar tal como se describe en los Ejemplos 6-3
y 6-4 siguientes.

Ejemplo 6-3
[Quim. 49]



QOAc (6-3)

A una solucién del intermediarie (H) (205 g, 0,273

mel), intermediario (I) (97,0 g, 0,355 mol}, HOBt-H,0
(62,7 g, 0,410 mol) y trietilamina (114 mL, 0,819 mol) en
N,N-dimetilformamida (1,98 L}, se afiadié EDCHCl (78,5 g,
0,410 mol) y se agitd a temperatura ambiente durante 11
horas. A la mezcla de reaccidn, se afiadieron tolueno (1,0
L} y cloruro de sodio acuoso al 10% (2,0 L) y la capa
orgénica se separd. La capa acuosa se extrajo con tolueno
(1,0 L) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
cloruro de sodio acuoso al 5% (1,0 L) y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar el
desecante, el solvente se destild a presidn reducida. E1
residuo resultante se disclvié en 2-propanocl (300 mL) a
50 °C y se afiadié heptano (2,7 L) gota a gota. La mezcla
se agitd durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo y el
precipitado resultante se £iltrd para dar el compuesto
{6-3}) (221 g, 83%) en forma de un polvo incoloro.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,13 (4,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,26 (s, 6 H)
1,39 (s, 6 H) 1,44 (s, 9 H) 1,55 (s, 6 H} 1,77 (s, 3 H)
1,99 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H} 2,30 (s, 3 H)
2,37 (s, 3 H) 2,97 (sept, J=6,88 Hz, 1 H) 3,41 (4, J=5,60
Hz, 2 H) 3,72-3,80 (m, 1 H) 3,92 (s, 2 H) 4,05 (dd,
J=12,43, 2,02 Hz, 1 H} 4,28 (dd, J=12,43, 4,51 Hz, 1 H)
4,45-4,52 (m, 1 H) 4,65 (s, 1 H} 5,11-5,19 (m, 1 H) 5,22-
5,33 {m, 2 H) 6,29-6,39 (m, 1 H) 6,46-6,57 (m, 2 H) 6,69
(d, J=8,00 Hz, 1 H) 6,96-7,03 {(m, 2 H) 7,11 (dd, J=8,00,
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1,63 Hz, 1 H) 7,24-7,26 (m, 1 H) 7,59 (br. s, 1 H).

Ejemplo 6-4

A una solucién del compuesto (6-3) (220 g, 0,225
mol) en cloroformo (3,0 L), se afladid acido
trifluorcacético (297 mL, 3,88 mol) gota a gota a
temperatura ambiente durante 10 minutos y se agitd a la
misma temperatura durante 20 horas. La mezcla de reaccién
se diluyd con tolueno (3,0 L) y se concentrd. El producto
concentrado se disolvid en acetato de etilo (3,0 L) y se
lavé con carbonato de sodio acucso al 10% (1,2 L) vy
salmuera (1,0 L), seguido de destilacién del solvente a
presién reducida.

El residuo resultante (240 g) se disolvid en
metanol (1,5 L) y se enfriéd en hielo, seguido de 1la
adicidén de trietilamina (0,3 L) y agua (0,3 L). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 13 horas, se
afiadieron mas metanol (1,5 L), trietilamina (0,3 L) v
agua (0,3 L) y se agitd a temperatura ambiente durante 20
horas. La mezcla de reaccidn se concentrd y se coevapord
con metanol. El1 residuc resultante se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice de tipo NH

(acetato de etilo:etanol:agua = 15:2:1 — 10:2:1) para
dar el compuesto (6-2) (129 g, 86%; 2 etapas) en forma de
una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo 7-1

[Cuim. 50]

(7-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
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se repitié para dar el compuesto (7-1) (112 mg, 74%) en

forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E} se reemplazd por el intermediario (F).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12, 1,14
(cada d, J=6,84 Hz, cada 3 H) 1,37 (s, 6 H) 1,51 (s, 6 H)
1,76 (s, 3 H}) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H)
2,23 (s, 6 H) 2,32 (s, 3 H) 2,41 (t, J=6,22 Hz, 2 H)
2,86-2,99 (m, 1 H) 3,25-3,33 {(m, 2 H) 3,76-3,90 (m, 6 H)
4,07-4,15 {(m, 1 H) 4,18-4,26 {(m, 1 H) 4,76-4,85 (m, 1 H)
5,13-5,22 {m, 1 H) 5,26-5,36 {(m, 2 H) 6,31 {(d, J=16,48 Hz,
1 H) 6,37 (s, 1 H) 6,50 (d, J=16,48 Hz, 1 H) 6,61-6,67 {(m,
1 H 6,81 (s, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,06-7,12 {(m, 1 H) 7,24
(s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 852 [M+H]".

MS ESI/APCI Dual nega: 886 [M+Cl]".
Ejemplo 7-2
[Quim. 51}

(7-2)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (7-2) (69 mg, 78%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
compuesto (1-1) se reemplazd por el compuesto (7-1}.

'H RMN (600 MHz, METANOL-&.,) & ppm 1,13, 1,15 (cada
d, J=6,84 Hz, cada 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,45 (s, 6 H) 2,21
(s, 6 H) 2,32 (s, 3 H) 2,39 (t, J=6,88 Hz, 2 H} 2,93-3,02
(m, 1 H) 3,24-3,39 (m, 4 H) 3,42-3,48 (m, 1 H) 3,49-3,54

(m, 1 H) 3,58-3,65 (m, 1 H) 3,80-2,87 (m, 4 H) 3,91 (s, 2
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H) 4,61 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 6,39 (d, J=16,51 Hz, 1 H)

6,50 (4, J=16,51 Hz, 1 H) 6,73 (d, J=7,80 Hz, 1 H) 6,92
{s, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 7,10 {d, J=7,80 Hz, 1 H) 7,25 (s,
1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 684 [M+H]".

MS ESI/APCI Dual nega: 682[M-H] , 718 [M+Cl]".

Anal. cale. para CigHs7N30s-1, 7H,C: C, 63,88; H, 8,52;
N, 5,88. Exp.: C, 63,84; H, 8,41; N, 5,75.
Ejemplo 8-1
[Quim. 52]

(8-1)

El mismc procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (8-1} (145 mg, 89%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E) se reemplazd por el intermediarioc (F) vy
la N,N-dimetiletilendiamina se reemplazé por la N-t-
butoxicarboniletilendiamina.

MS ESI/APCI Dual posi: 924 [M+H]", 946 [M+Na]~.

MS ESI/APCI Dual nega: 958 [M+C1l]".

Ejemplo 8-2

[Quim. 53]

A una solucién del compuestc (8-~1) en cloroformo
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(3,0 ml), se afiadid &cido trifluorcacético (600 ML) y se

agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
de reaccidén se concentrd a presidén reducida y luego se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice

{(cloroformo:metanol = 95:5 — 60:40) para dar el
compuesto (8-2) (68 mg, 55%) en forma de una sustancia
amorfa incolora.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMC-d) & ppm 1,14, 1,16
{cada d, J=6,37 Hz, cada 3 H) 1,32 (s, 6 H) 1,42 (s, 6 H)
1,77 (s, 3 H) 1,98 {s, 3 H) 2,03 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H)
2,32 (s, 3 H) 2,90-3,02 (m, 1 H) 3,22-3,34 (m, 2 H) 3,48-
3,57 (m, 2 H) 3,76-3,96 {(m, 6 H) 4,07-4,14 (m, 1 H) 4,17-
4,25 {(m, 1 H) 4,79-4,87 (m, 1 H) 5,12-5,22 (m, 1 H) 5,24-
5,36 (m, 2 H) 6,32 (s, 1 H) 6,40 {(d, J=16,63 Hz, 1 H)
6,51 (d, J=16,63 Hz, 1 H) 6,65 (d, J=8,55 Hz, 1 H} 6,82
(s, 1 H) 6,96 (s, 1 H€) 7,07-7,13 {(m, ¥ H) 7,28-7,31 {(m, 1
H) 8,04 (br. s., 2 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 824 [M+H]", 846 [M+Nal".

MS ESI/APCI Dual nega: 858 [M+Cl]".

Ejemplo 8-3
[Quim. 54)

(8-3)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitidé para dar el compueste (8-3) (22 mg, 44%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el

compuesto {1-1) se reemplazd por el compuesto (8-2).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) 6 ppm 1,13, 1,15 (cada
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d, J=6,84 Hz, cada 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,45 (s, 6 H) 2,32

(s, 3 H} 2,63-2,71 (m, 2 H) 2,94-3,03 (m, 1 H) 3,23 (t,
J=5,96 Hz, 2 H) 3,28-3,39 (m, 4 H) 3,43-3,48 (m, 1 H)
3,48-3,54 (m, 1 H) 3,62 (dd, J=12,15, 5,73 Hz, 1 H) 3,79-
3,88 (m, 2 H) 3,92 (s, 2 H) 4,61 {d, J=9,63 Hz, 1 H) §,40
(d, J=16,51 Hz, 1 H) 6,50 (d, J=16,51 Hz, 1 H) 6,74 (d,
J=7,79 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 7,07 (s, 1 H) 7,11 (d,
J=7,79 Hz, 1 H) 7,26 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 656 [M+H]*.

MS ESI/APCI Dual nega: 654 [M-H] , 690 [M+Cl]".
Ejemplo 9-1
[Quim. 55]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (9-1) (42 mg, 38%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E) se reemplazd por el intermediario (F) y
la N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por piperazina.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12, 1,14
{cada d, J=6,99 Hz, cada 3 H) 1,37 (s, 6 H} 1,58 (s, 6 H)
1,76 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H)
2,32 (s, 3 H) 2,79-2,86 {m, 4 H) 2,88-2,992 (m, 1 H) 3,57-
3,64 (m, 4 H) 3,76-3,95 {(m, 6 H) 4,07-4,14 (m, 1 H) 4,18-
4,26 (m, 1 H) 4,77-4,84 {(m, 1 H} 5,13-5,22 {(m, 1 H) 5,26-
5,37 (m, 2 H) 6,29 (d, J=16,16 Hz, 1 H) 6,49 (d, J=16,16
Hz, 1 H) 6,64 (4, J=7,93 Hz, 1 H) 6,77-6,83 {(m, 2 H) 6,99
{s, 1 H) 7,05-7,11 {m, 1 H} 7,22 (br. s., 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 850 [M+H]*, 872[M+Nal”.
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MS ESI/APCI Dual nega: 884 [M+Cl]~.

Ejemplo 9-2
[Quim. 56]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (9-2) (27 mg, 94%) en
forma de una sustancia amorfa incolcora, excepto en que el
compuesto (1-1) se reemplazd por el compuesto (9-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d) & ppm 1,14, 1,16 (cada
d, J=6,42 Hz, cada 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,44 (s, 6 H) 2,32
(s, 3 H} 2,69 (br. s., 4 H) 2,95-3,03 {(m, 1 H) 3,28-3,38
(m, 2 H) 3,42-3,52 (m, 2 H) 3,53-3,65 (m, 5 H) 3,80-3,84
(m, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 3,82 (s, 2 H) 4,61 (4, J=9,17 H=,
1 H) 6,39 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 6,47 (d, J=16,05 Hz, 1 H)
6,74 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 7,10
(d, J=7,79 Hz, 1 H) 7,22 (=, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 682 [M+H]" .

MS ESI/APCI Dual nega: 680[M-H] , 716 {M+Cl]".
Ejemplo 10-1
[Quim. 57]

(10-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1

se repitidé para dar un producto crudo del compuesto (10-
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1) (100 mg) en forma de una sustancia amorfa incolora,

excepto en que el intermediarioc (E) se reemplazd por el
intermediarie (F) vy la N,N-dimetiletilendiamina se
reemplazé por N-metilpiperazina. Este producto se uséd
para la siguiente reaccidén sin ulterior purificacién.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,12 (d, J=8,5
Hz, 3 H} 1,15 {(d, J=8,5 Hz, 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,56 (s, 6
H) 1,77 (s, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 6 H) 2,30 (s, 3
H) 2,32 (s, 3 H) 2,38-2,50 {(m, 4 H) 2,85-3,02 (m, 1 H)
3,61-3,74 (m, 4 H) 3,76-3,84 {(m, 1 H) 3,81-3,96 {(m, 1 H)
3,86 (s, 3 H) 4,07-4,15 (m, 1 H) 4,18-4,27 {(m, 1 H) 4,75-
4,88 {m, 1 H) 5,11-5,24 (m, 1 H) 5,26-5,37 (m, 2 H) 6,22-
6,38 {m, 1 H) 6,43-6,54 {m, 1 H) 6,59-6,70 (m, 2 H) 6,81
(s, 1 H) 6,96-7,02 {m, 1 H) 7,04-7,12 {(m, 1 H) 7,20-7,26
(m, 1 H).
Ejemplo 10-2
[Quim. 58]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto {(10-2) (8,0 mg, 9%; 2
etapas) en forma de una sustancia amorfa incolora,
excepto en gque el compuesto (1-1) se reemplazd por el
compuesto {10-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,09-1,16 (m, 6
H) 1,35 (s, 6 H) 1,42 (s, 6 H) 2,12-2,16 (m, 3 H) 2,23-
2,33 (br. s., 4 H) 2,30 (s, 3 H) 2,92-3,01 (m, 1 H) 3,28
(s, 2 H) 3,30-3,38 (m, 1 H) 3,41-3,51 {(m, 2 H) 3,55-3,66
(m, 5 H) 3,78-3,86 (m, 4 H) 3,90 (s, 2 H) 4,59 {(d, J=9,17



72
Hz, 1 H) 6,33-6,39 {(m, 1 H) 6,42-6,47 {m, 1 H) 6,72 (d,

J=7,79 Hz, 1 H) 6,%0 (s, 1 H) 7,04-7,11 {(m, 2 H) 7,19-
7,24 {m, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 696 [M+H]*, 718 [M+Na]”.

MS ESI/APCI Dual nega: 694 [M-H] , 730[M+Cl]~.
Ejemplo 11-1
{Quim. 59]

(11-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (11-1) (200 mg, 89%) en
forma de wuna sustancia amorfa de color amarillo claro,
excepto en que el intermediario (E) se reemplazé por el
intermediario (F) ¥y la N,N-dimetiletilendiamina se
reemplazd por l-etilpiperazina.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,07 (t,
J=7,23 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,14 (4, J=6,84
Hz, 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,59 (s, 6 H) 1,76 (s, 3 H) 1,99
(s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,32 (s, 3 H) 2,36-
2,44 {(m, 6 H) 2,93 (sept, J=6,84 Hz, 1 H) 3,61-3,71 {(m, 4
H}) 3,77-3,84 (m, 1 H) 3,83-3,94 (m, 5 H) 4,05-4,16 (m, 1
H) 4,18-4,27 {(m, 1 H) 4,76-4,86 {(m, 1 H) 5,14-5,23 (m, 1
H) 5,25-5,37 (m, 2 H) 6,29 (d, J=16,1 Hz, 1 H) 6,48 (d,
J=16,1 Hz, 1 H) 6,64 ({(d, J=7,62 Hz, 1 H} 6,77-6,86 {(m, 2
H) 6,99 (s, 1 H) 7,08 {(d, J=7,62 Hz, 1 H} 7,22 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 879[M+H]*, 901([M+Nal®*.

MS ESI/APCI Dual nega: 913 [M+Cl]".

Ejemplo 11-2
[Quim. 60]



El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 4-2
se repitié para dar el compuesto (11-2) (118 mg, 73%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que
los compuestos (4-1A) y (4-1B) se reemplazaron por el
compuesto {11-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 0,97 (t, J=7,11
Hz, 3 H) 1,10-1,19 (m, 6 H}) 1,37 (s, 6 H) 1,45 (s, 6 H)
2,26-2,42 (m, 9 H) 2,97 (sept, J=6,76 Hz, 1 H) 3,32-3,40
(m, 2 H} 3,43-3,48 (m, 1 H) 3,48-3,55 (m, 1 H) 3,55-3,72
{m, 5 H) 3,79-3,89 (m, 4 H) 3,91 (s, 2 H}) 4,61 (&, J=9,17
Hz, 1 H) 6,3% (d, J=16,5 Hz, 1 H) 6,46 (d, J=16,5 Hz, 1
H) 6,73 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 7,04-7,14 {(m, 2
H) 7,23 (s, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 710([M+H]*, 732 [M+Nal"*.

MS ESI/APCI Dual nega: 744 [M+Cl]".

Anal. calc. para CyoHssN:0z-1,5H,0: C, 65,2; H, 8,48;
N, 5,70. Exp.: C, 65,1; H, 8,38; N, 5,64.

Ejemplo 12-1
[Quim. 61]

(12-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 5-1

se repitidé para dar el compuesto (12-1) (55 mg, 40%) en

¥
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forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el

intermediario (E) se reemplazd por el intermediario (F).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,12, 1,14
(cada d, J=6,92 Hz, cada 3 H) 1,28-1,47 (m, 8 H) 1,60 (s,
6 H) 1,73-1,89 (m, 5 H) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,04
(s, 3 H) 2,22-2,35 (m, 10 H) 2,73-2,99 (m, 3 H) 3,76-3,84
(m, 1 H) 3,84-3,90 {(m, 5 H) 4,07-4,15 {(m, 1 H) 4,18-4,26
(m, 2 H) 4,34-4,50 (m, 2 H) 4,75-4,86 (m, 1 H) 5,13-5,23
(m, 1 H) 5,26-5,39 (m, 2 H) 6,30 (4, J=16,48 Hz, 1 H)
6,48 (4, J=16,48 Hz, 1 H) 6,63 (d, J=8,39 Hz, 1 H) 6,81
(s, 1 H) 6,94-7,01 {(m, 2 H) 7,04-7,12 (m, 1 H) 7,23 (s,
1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 892 [M+H]*, 914 [M+Nal®.
Ejemplo 12-2
[Quim. 62]

KL

(12-2)

El mismoc procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitidé para dar el compuesto {12-2) (55 mg, 82%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
compuesto (1-1) se reemplazd por el compuesto (12-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d;) & ppm 1,13, 1,15 (cada
d, J=6,84 Hz, cada 3 H} 1,24-1,33 {(m, 2 H) 1,37 (s, 6 H)
1,44 (s, 6 H) 1,75 (br. g, 2 H) 2,17 (s, 6 H) 2,30-2,39
{m, 4 H) 2,93-3,01 {(m, 1 H) 3,28-3,38 (m, 5 H) 3,43-3,47
(m, 1 H) 3,47-3,53 {m, 1 H) 3,62 (dd, J=12,15, 5,73 Hz, 1
H) 3,80-3,86 (m, 3 H) 3,91 (s, 2 H) 4,48 (br. s., 2 H)
4,61 (d, J=9,63 Hz, 1 H} 6,40 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 6,47

9
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(d, J=16,05 Hz, 1 H) 6,73 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1

H) 7,06-7,11 (m, 2 H) 7,23 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 724 [M+H]"', 746 [M+Nal”
MS ESI/APCI Dual nega: 722[M-H]~, 758 [M+Cl]".
Anal. calc. para C41HesN3:042,5H0: C, 64,04; H, 8,65;
N, 5,46. Exp.: C, 64,01; H, 8&,38; N, 5,495.
Ejemplo 13-1
[Ouim. 63]

OAc (13-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 6-1
se repitid para dar el compuesto (13-1) (1,98 g, 99%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E)} se reemplazd por el intermediario (F).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,10 (s, 6 H)
1,12 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,36 (=,
6 H) 1,56 (s, 6 H) 1,77 (g, 3 H) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 6
H) 2,30 {8, 3 H) 2,85-3,02 (m, 1 H) 3,13 (4, J=5,91 Hz, 2
H) 3,76-3,84 (m, 1 H) 3,81-3,96 (m, 1 H) 3,86 (s, 3 H)
4,07-4,15 {(m, 1 H) 4,18-4,27 {m, 1 H} 4,75-4,88 (m, 1 H)
5,11—5,2‘4 {m, 1 H) 5,26-5,37 (m, 2 H) 6,22-6,38 {(m, 1 H)
6,43-6,54 {m, 1 H) 6,59-6,70 (m, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 6,96~
7,02 {(m, 2 H) 7,04-7,12 (m, 1 H) 7,20-7,26 {(m, 1 H).
Ejemplo 13-2

[Quim. 64]



OH (13-2)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitidé para dar el compuesto (13-2) (1,0 g, 65%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
compuesto {(1-1) se reemplazd por el compuesto (13-1).

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,01 (s, 6 H)
1,09-1,15 {(m, 6 H) 1,35 (s, 6 H) 1,43 (s, 6 H) 2,31 (s, 3
H) 2,91-3,00 {(m, 1 H) 3,08 (s, 2 H) 3,27-3,36 (m, 5 H)
3,41-3,46 (m, 1 H) 3,47-3,52 {(m, 1 H) 3,60 {(dd, J=11,92,
5,96 Hz, 1 H) 3,80-3,84 (m, 4 H) 3,90 (s, 2 H) 4,59 (4,
J=9,63 Hz, 1 H) 6,36-6,41 (m, 1 H) 6,45-6,50 (m, 1 H)
6,71 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,90 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H)
7,07-7,10 (m, 1 H) 7,20-7,25 (m, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 684 [M+H]".

MS ESI/APCI Dual nega: 682 ([M-H]~, 718 [M+Cl]".
Ejemplo 14-1
[Quim. 65]

(14-1)

El mismo procedimiento mostrade en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (14-1) (200 mg, cuant.)
en forma de un aceite de color amarille claro, excepto en

que el intermediario (E) se reemplazd  por el
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intermediario (F) y la N,N-dimetiletilendiamina se

reemplazd por 4-amino-l-t-butoxicarbonilpiperidine.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,11 (d,
J=6,99 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,99 Hz, 3 H) 1,25-1,33 (m, 2
H) 1,36 (s, 6 H) 1,45 (s, 9 H) 1,48 (s, 6 H) 1,77 (s,
3 H 1,79-1,93 {(m, 2 H) 1,99 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,04
(s, 3 H) 2,32 (s, 3 H) 2,90-2,98 (m, 3 H) 3,75-4,00 (m, 9
H) 4,07-4,15 (m, 1 H) 4,18-4,27 (m, 1 H) 4,79-4,86 (m, 1
H) 5,19 {4, J=10,10 Hz, 1 H) 5,26-5,35 (m, 2 H) 6,09 (s,
1 H) 6,26 (d, J=16,48 Hz, 1 H) 6,50 (d, J=16,48 Hz, 1 H)
6,65 (d, J0=8,32 Hz, 1 H) 6,74-6,83 (m, 2 H) 6,99 (s, 1 H)
7.08 (dd, J=8,32, 2,72 Hz, 1 H) 7,22 (4, J=2,72 Hz, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 965 [M+H]*, 987 [M+Na]l"*.

MS ESI/APCI Dual nega: 999 [M+Cl]".

Ejemplo 14-2
[Quim. &6]
9] NH

(14-2)

A una solucidén del compuesto (14-1) (185 mg, 0,192
mmol) en cloroformo (2 mL) , se afiadid acido
trifluorcacético (450 UL). La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas y el solvente se
destilé a presidén reducida. Al residuo resultante, se
afladieron trietilamina/agua/metanol (1/1/5, 4 mL) y la
mezcla de reaccidn se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. El1 solvente se destild a presidn

reducida vy el residuo resultante se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo —
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cloroformo:metanol = 8:2) para dar el compuesto (14-2)

{103 mg, 77%) en forma de una sustancia amorfa incolora.

'H RMN (600 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,14 (d, J=5,50
Hz, 3 H) 1,15 {(d, J=5,50 Hz, 3 H} 1,27-1,35 (m, 2 H) 1,37
(s, 6 H) 1,45 (s, 6 H) 1,78 (d, J=11,46 Hz, 2 H) 2,33 =
3 H) 2,56-2,68 {(m, 2 H) 2,95-3,03 (m, 3 H) 3,33-3,37 (m,
2 H) 3,43-3,48 {(m, 1 H) 32,49-3,53 (m, 1 H) 3,57-3,66 (m,
1 H) 3,68-3,75 {(m, 1 H} 3,81-3,84 (m, 1 H) 3,85 (s, 3 H)
3,92 (s, 2 H) 4,61 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 6,34-6,43 (m, 1 H)
6,45-6,56 (m, 1 H) 6,74 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,92 (s, 1 H)
7,04-7,16 (m, 2 H} 7,26 {8, 1 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 696 [M+H]*, 718 [M+Nal”.
Ejemplo 15-1
[Quim. 67]

(15-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (15-1) (103 mg, 94%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E) se reemplazd por el intermediario (G).

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,05 (d,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,10 {(d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,38 (s, 6 H)
1,49 (s, 6 H) 1,77 (s, 3 H) 2,00 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H)
2,06 (s, 3 H) 2,46 (s, 6 H) 2,64-2,78 (m, 2 H) 3,04 (sept,
J=6,84 Hz, 1 H) 3,38-3,49 (m, 2 H) 3,78-3,83 {(m, 1 H)
3,85 (s, 3 H) 3,87-4,04 {m, 2 H) 4,08-4,18 (m, 1 H) 4,18-
4,30 {m, 1 H) 4,87 (d, J=9,48 Hz, 1 H} 5,16-5,27 {(m, 1 H)
5,28-5,44 (m, 2 H) 6,35 (s, 1 H) 6,40-6,57 (m, 2 H) 6,77
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(s, 1 H) 7,01 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,13 (s, 1 H} 7,32 (4,

J=8,24 Hz, 2 H) 7,40 (s, 1 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 839 [M+H]".
MS ESI/APCI Dual nega: 873 ([M+Cl]".
Ejempleo 15-2
[Quim. 68]

(15-2)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 4-2
se repitid para dar el compuesto (15-2) (62,1 mg, 75%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que
los compuestos (4-1A) y (4-1B) se reemplazaron por el
compuesto (15-1}.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d;) & ppm 1,07 (d, J=6,76
Hz, 3 H) 1,09 (d, J=6,76 Hz, 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,44 (s,
6 H) 2,23 (s, 6 H) 2,41 (t, J=6,88 Hz, 2 H) 3,10 (sept,
J=6,76 Hz, 1 H) 3,26-3,30 (m, 2 H) 3,35-3,45 {(m, 2 H)
3,45-3,52 {(m, 1 H) 3,54-3,60 (m, 1 H) 3,62-3,6% (m, 1 H)
3,79-3,89 {(m, 4 H) 3,99 (s, 2 H) 4,65 (d, J=9,63 Hz, 1 H)
6,39 (d, J=16,51 Hz, 1 H) 6,52 {(d, J=16,51 Hz, 1 H) 6,88
(s, 1 H) 7,07 (d, J=8,25 Hz, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,31 (4,
J=8,25 Hz, 2 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 670 [M+H]".

M8 ESI/APCI Dual nega: 704 [M+Cl]".

Anal. calc. para Ci;HssN3Og'l,0H,O: C, 64,6; H, 8,36;
N, 6,11. Exp.: C, 64,5; H, 8,31; N, 6,02.

Ejemplo 16-1
[Quim. 69]



(16-1)

El mismo procedimientc mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (16-1) (90 mg, 55%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediarioc (E) se reemplazd por el intermediario (G) vy
la N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por piperazina.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (d, J=6,6
Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,35 (s, 6 H) 1,77 (s, 6
H) 2,00 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H) 2,06 (s, 3 H) 2,25 (br. s.
2 Hy 2,78-2,88 (m, 4 H) 2,96-3,12 (m, 1 H) 3,55-3,65 (m,
4 H) 3,78-3,88 (m, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 3,88-4,04 {(m, 2 H)
4,09-4,18 (m, 1 H) 4,20-4,30 (m, 1 H) 4,88 (d, J=9,48 Hz,
1 H) 5,15-5,27 (m, 1 H) 5,28-5,44 (m, 2 H) 6,22-6,33 (m,
1 H) 6,41-6,55 {(m, 1 H) 6,72-6,85 {m, 2 H) 6,96-7,06 (m,
2 H) 7,14 (s, 1 H) 7,23-7,32 (m, 2 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 836 [M+H]".

Ejemplo 16-2
[Cuim. 70]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-2
se repitid para dar el compuesto (16-2) (52 mg, 70%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el

compuesgsto (1-1) se reemplazd por el compuesto (16-1).

’
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'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,06 {(d, J=6,80

Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,80 Hz, 3 H) 1,34 (s, 6 H) 1,42 (s,
6 H) 2,67 (br. s., 4 H) 3,04-3,12 (m, 1 H) 3,27-3,30 (m,
2 H) 3,33~3,38 {(m, 2 H) 3,43-3,49 (m, 1 H}) 3,50-3,61 (m,
3 H) 3,61-3,66 (m, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,83 (d, J=11,92 Hz
1 H) 3,92-4,00 (m, 2 H) 4,63 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 6,33-
6,39 {(m, 1 H) 6,44-6,49 (m, 1 H) 6,86 (s, 1 H) 7,06 (4,
J=8,25 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,27 {(d, J=8,25 Hz, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posi: 668 [M+H]", 690 [M+Nal"*.
MS ESI/APCI Dual nega: 666 [M-H)", 702 [M+Cl]".
Ejemplo 17-1
[Quim. 71]

(17-1)

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 1-1
se repitid para dar el compuesto (17-1) (187 mg, 95%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en que el
intermediario (E) se reemplazd por el intermediarioc (G} y
la N,N-dimetiletilendiamina se reemplazd por 1-
metilpiperazina.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,05 ({4,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,36 (s, 6 H)
1,59 (s, 6 H) 1,77 (s, 3 H) 2,00 (s, 3 H) 2,05 (s, 3 H)
2,06 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,32-2,40 {m, 4 H) 2,96-3,12
{m, 1 H) 3,59-3,71 {(m, 4 H) 3,79-3,84 (m, 1 H) 3,85 (s, 3
H} 3,90-4,05 (m, 2 H) 4,10-4,16 {(m, 1 H) 4,21-4,28 ({(m,
1 H) 4,87 (4, J=9,64 Hz, 1 H) 5,16-5,27 {(m, 1 H) 5,29~
5,44 (m, 2 H) 6,28 (4, J=16,4 Hz, 1 H) 6,49 (d, J=16,4 Hz,
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1 H) 6,77 (s, 1 H) 6,83 (=, 1 H) 7,01 {(d, J=8,08 Hz, 2 H}

7,13 (s, 1 H) 7,25-7,32 (m, 2 H).
MS ESI/APCI Dual posgi: 850 [M+H]".
MS ESI/APCI Dual nega: 884 [M+Cl]~.
Ejemplo 17-2
fQuim. 72]

El mismo procedimiento mostrado en el Ejemplo 4-2
se repitid para dar el compuesto (17-2) (127 mg, 84%) en
forma de una sustancia amorfa incolora, excepto en Qque
los compuestos (4-1A) y (4-1B) se reemplazaron por el
compuesto (17-1}.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,05 (d, J=6,65
Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,65 Hz, 3 H) 1,36 (s, 6 H) 1,45 (s,
6 H) 2,14 (s, 3 H) 2,23-2,40 (m, 4 H) 3,06-3,16 (m, 1 H)
3,34-3,42 (m, 2 H) 3,46-3,52 {(m, 1 H) 3,51-3,73 (m, 6 H)
3,79-3,91 {(m, 4 H) 3,98 (s, 2 H) 4,65 {(d, J=9,63 Hz, 1 H)
6,38 (d, J=16,1 Hz, 1 H) 6,48 (d, Jd=16,1 Hz, 1 H) 6,88 (s,
i HY 7,08 (d, J=8,25 Hz, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,29 (4,
J=8,25 Hz, 2 H).

MS ESI/APCI Dual posi: 682[M+H]", 704 [M+Na]".

MS ESI/APCI Dual nega: 716 [M+Cl]".

Anal. calc. para CigHgsN30g:1,6H;0: C, 64,2; H, 8,25;
N, 5,91. Exp.: C, 64,3; H, 8,08; N, 5,89,

Ejemplo de prueba 1
(1) Creacidén de células CHO-K1 que expresan SGLT1 humano

en forma estable
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Un vector plasmido que expresa la proteina SGLT1

humana fue transfectado en células CHO-K]1 mediante el uso

de lipofectamina 2000 (Invitrogen). Las células se

cultivaron en presencia de 500 Ug/mL de geneticina con el
fin de seleccionar cepas resistentes, seguide del
analisis del sistema mostrado mas adelante mediante el
uso de la capacidad de captacién de aziicar como indicador
para obtener células que expresan SGLT1.
(2) Creacién de células CHO-K1 que expresan SGLT2 humano
en forma estable

Método A (descrito en el documento WO 2007/136116) :
un vector pléasmido gue expresa proteina SGLT2 humana
modificada para agregar LeuGluSerArgGliProval al residuo
final carboxiterminal fue transfectado en células CHO-K1

mediante el uso de lipofectamina 2000 (Invitrogen). Las

células se cultivaron en presencia de 500 pg/mL de
higromicina B para seleccionar las cepas resistentes,
seguido del analisis del sistema mostrado mag adelante
mediante el uso de la capacidad de captacidén de azlcar
como indicador para obtener células que expresan SGLT2.
Los resultados calculados mediante el uso de estas
células con expresidn estable se muestran en la Tabla 1
como método A.

Método B: un vector plasmido que expresa proteina
SGLT2 humana fue transfectado en células CHO-K1 mediante

el uso de lipofectamina LTX {(Invitrogen). Las células se

cultivaron en presencia de 1000 pg/mL de geneticina para
seleccionar las cepas resistentes, seguido del analisis
del sistema mostrado mas adelante mediante el uso de la
capacidad de captacién de azlcar como indicador para
obtener células gque expresan SGLT2. Los resultados

calculados mediante el uso de estas células con expresidn
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estable se muestran en la Tabla 1 como método B.

{3) Prueba de inhibicién para la captacidén de azlcar
dependiente de sodic en células con expresién estable

Las cé&lulas con expresién estable preparadas con
anterioridad se usaron en la siguiente prueba.

Se afiadidé buffer pretratamiento (140 mM de cloruro
de colina, 2 mM de KCl, 1 mM de CaCl,, 1 mM de MgCl,, 10
mM de HEPES/5 mM de Tris, pH 7,4} en un volumen de 200 uL

a las cé&lulas con expresién estable de SGLT1 o 2 mL para

el método A y 200 UL para el método B a las células con
expresidén estable de SGLT2, seguido de incubacién durante
20 minutos. Se extrajo el buffer pretratamiento y se
reemplazd por buffer de captacidén gque contiene un

compuesto de prueba {1 mM de metil-o-D-glucopirandsido

[**Clmetil-a-D-glucopiranésido), 140 mM de

(que contiene
NaCl, 2 mM de KC1, 1 mM de CaCl,, 1 mM de MgCl,, 10 mM de
HEPES/5 mM de Tris, pH 7,4) en un volumen de 75 UL para
SGLT1L y SGLTZ2 en el métodoc B o 200 UL para SGLT2 en el
método A. La reaccidén de captacidén se 1llevd a cabo a
37 °C durante 30 minutos (SGLT1l) o 60 minutos (SGLT2).
Después de 1la, las células ge lavaron dos veces con
buffer de lavado (10 mM de metil-g-D-glucopirandsido, 140
mM de cloruro de colina, 2 mM de KC1, 1 mM de CaCl,, 1 mM
de MgCl,, 10 mM de HEPES/5 mM de Tris, pH 7,4) en un
volumen de 200 pL para SGLT1 y SGLT2 en el método B o 2
mL para SGLT2 en el método B A, y luego se disolvieron en
una solucidén 0,25 M de NaOH (75 UL para SGLT1 y SGLT2 en
el método B o 400 uL para SGLT2 en el método A}. Se
afiadidé un centellador liquido (Perkin Elmer) y se mezcld
bien con cada muestra, seguido de la medicidn de

radicactividad mediante el uso de un analizador de rayos
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B. Para el grupo control, se prepard buffer de captacidn

gque no contenia compuesto de prueba. Ademas, también se
prepard otro buffer de captacidn que contiene cloruro de
colina en lugar de NaCl, para la captacién basal.

Para la determinacién de los valores de ICs,, se
usaron compuestos de prueba preparados a 6
concentraciones adecuadas Y se calcularon las
concentraciones requeridas para el 50% de inhibicién de
la cantidad de captacidén de aztcar (valores de ICs)
respecto de la cantidad de captacidédn de azidcar en el
grupo control (100%). Los resultados de 1la prueba

obtenida se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Ejemplo ICsq para IC5y para ICsy para
hSGLT1 (nM) hsSGLT2 (nM) hSGLT2 (nM)
Método A Método B
1-2 35 2688 74
2-2 30 971 28
3-2 35 1723 81
4-2 46 1643 76
5-2 42 802 30
6-2 27 3111 64
7-2 46 11099 -
8-3 50 15721 476
9-2 34 7234 200
10-2 55 14889 281
11-2 59 9754 546
12-2 70 4948 113
13-2 54 14781 322
14-~2 72 2387 82
15-2 29 1276 20
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l6-2 38 1020 17

17-2 42 979 26

La Tabla 1 indica que los compuestos de la presente
invencidn tienen fuerte actividad inhibitoria de SGLT1 y
también tienen algo de actividad inhibitoria de SGLTZ,

aungue débil.

Ejemplo de prueba 2: Prueba de confirmacién para el
efecto hipoglucemiante en ratas modelo diabéticas
inducidas por estreptozotocina

(1} Preparacidén de ratas modelo diabéticas

Ratas SD/IGS de 7 semanas de edad {(machos, Charles
River Laboratories Japan 1Inc.) se dejaron en ayunas
durante aproximadamente 16 horas vy luego se les inyectd
50 mg/kg de estreptozotocina (STZ) por la vena de la cola
con anestesia, a fin de preparar ratas modelo diabéticas.
De modo similar, a otro grupo de ratas 8D/IGS de 7
semanas de edad se les inyectd 1,25 mmol/L de A&acido
citrico en solucidén fisiolégica (1 mL/kg) por la vena de
la cola con anestesia, a fin de preparar ratas normales
control. Una semana después de la inyeccidn de STZ o 1,25
mmol/L de &cide citrico en solucién fisioldgica, se
realizd una prueba de tolerancia oral a la glucosa en las
ratas.

(2} Prueba de tolerancia oral a la glucosa {OGTT)

Después de dejar las ratas modelo diabéticas en
ayunas durante aproximadamente 16 horas, a cada grupo de
farmaco se le administrd por via oral un farmaco (1
mg/kg) disuelto en una solucidén acuosa al 0,5% de
carboximetilcelulosa sdédica (CMC), mientras que al grupo
control se le administrd por via oral una solucidn acuosa

al 0,5% de CMC sola. Los farmacos usados eran los
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compuestos 10, 11 vy 33 descritos en el documento WO

07/136116, asi como los compuestos 1-2, 5-2, 6-2, 13-2 vy
15-2 de acuerdo con la presente invencidén. Inmediatamente
después de la administracidén del farmaco, se administrd
por via oral una solucidn de glucosa (2 g/kg) y se obtuvo
sangre en 6 puntos en total: antes de la administracidn
del farmaco (0 hora) vy 0,25, 0,5, 1, 1,5 y 2 horas de 1la
administracidn oral.

Se juntd sangre de la vena de la cola de cada rata
sin anestesia usando un tubo de recolecciédn de sangre
recubierto con heparina, y se centrifugd para separar el
plasma. Las concentraciones de glucosa en plasma se
cuantificaron por medicidén con una prueba de Glucosa CII
Wako (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japén). Para
determinar la intensidad del efecto hipoglucemiante, el
nivel de glucosa sanguinea antes de la administracidn del
farmaco se sustrajo de cada nivel de glucosa sanguineo
medido hasta una hora después de la administracidén oral
en cada grupo farmacoldgico, y los valores resultantes se

analizaron por el método trapezoidal para calcular un
incremento en el 4rea bajo la curva para glucosa (AAUC),

que se expresaron como descenso relativo a AAUC del grupo
control.
Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas

2y 3.

Ejemplo de prueba 3
(1) Cambios en 1las concentraciones renales de los
compuestos descritos en el documento WO 07/136116 hasta
una semana después de la administracidn oral

A ratas SD/IGS de 7 semanas de edad (machos, no en
ayunas, Charles River Laboratories Japan Inc.) se les

administrd por via oral el compuesto 10 & 33 (1 mg/kg) o

L
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el compuesto 11 (0,3 mg/kg) preparado en solucidén acuosa

0,5% de CMC. A 24, 72 vy 168 horas después de la
administracién del farmaco, se extrajo sangre de las
ratas por la vena poscava bajo anestesia con éter, y se
extrajeron los rifiones después de tener seguridad de ser
sacrificados. Después de lavar la superficie del tejido
con solucidn fisiolégica, en cada tejido se determind el
peso y se homogeneizd en 4 volimenes de agua purificada
enfriada con hielo. A cada homogenato se afiadid una
solucién de acetonitrilo/metancl gue contiene una
sustancia de estandar interno para extraer las proteinas,
vy luego se sometid el sobrenadante a LC-MS/MS (Applied
Biosystems API3000). Los iones derivados de los farmacos
generados por ionizacidén de electroaspersidén en modo
idénico positivo se detectaron por monitoreo de reaccidn
selectivo. El Area pico del cromatograma idnico extraido
resultante se analizd por el método de estandar interno a
fin de calcular 1la concentracién de farmaco en el
homogenato.

La sustancia esténdar interna wusada para los
compuestos 10 y 33 era (18)-1,5-anhidro-1-[5-(4-
etoxibencil) -2-metoxi-4-metilfenil)-1-tic-D-glucitol,
etil-Ds, mientras que la sustancia estandar interna usada
para el compuesto 11 era el compuesto 11
(trishidroximetil-Dg; -C{CD,0H),}.

Los resultados experimentales obtenidos se muestran
en la Tabla 2.

{2) Concentraciones renales de los compuestos de la
invencidén después de administracién de dosis repetidas
por via oral durante 3 dias

Ratas 8D/IGS de 7 gemanas de edad {(machos, no en
ayunas, Charleg River Laboratories Japan Inc.) se

administrd por via oral una vez por dia durante 3 dias
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consecutivos los compuestos 1-2, 5-2, 6-2, 13-2 o 15-2 de

acuerdo con la presente invencidn (3 mg/kg) preparadas en
una solucidén acuosa de 0,5% de CMC. A las 48 horas
después de la administracién final de farmaco, se extrajo
sangre de las ratas por la vena poscava bajo anestesia
con isoflurano, y se extrajeron los rifiones después de
tener seguridad de ser sacrificados. Después de lavar la
superficie del tejido con solucién fisiolégica, en cada
tejido se determind el peso y se homogeneizd en 4
volimenes de agua purificada enfriada c¢on hielo. La
concentracién de farmaco de cada homogenato se determind
de la misma manera que se mostrd en el Ejemplo de prueba
3(1) mediante LC-MS/MS usando el compuesto 11 como
sustancia estdndar interna.

Los resultados experimentales obtenidos se muestran
en la Tabla 3.
[Tabla 2]
Resultados de la prueba de tolerancia a glucosa vy

concentraciones renales de los compuestos de la técnica

previa
Compuesto OGTT” en Concentracidn de compuestos en
N.° ratas STZ % rifién después de la
En el inhibicién administracidn oral Gnica en
documento ARUCH_1n una dosis de 1 mg/kg a ratas
WO (mg/dl) Sprague-Dawley machos

07/136116 @1 mg/kg/po

Después Después | Después de
de 1 dia de 3 7 dias
(ng/g) dias (ng/g)
(ng/g)
compuesto 69 167 * 124 * 53,8 *
10 36,3 21,2 7,61
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compuesto 68 63,5 * 67,3 * 48,7 +
11 20,1* 3,15% 18, 3%
compuesto 81" 29,8 + 25,5 + 16,2 +
33 6,79 8,68 3,11

*E]l valor representa la media *+ DE cuando el compuesto
11 se administrdé por via oral a 0,3 mg/kg.

$Supresién de AUCpi;n glucosa en ratas diabéticas
inducidas por estreptozotocina (STZ) versus control de
vehiculo, después de una dosis oral a 1 mg/kg.

*OGTT usando ratas Sprague-Dawley.

Los compuestos 10, 11 vy 33 descritos en el

documento WO 2007/136116 se muestran a continuacién.

[Quim. 73]

H
BeUS Rkt
0]
HO ‘|| OHOH
HO*" “OH

H compuesto 11

[Tabla 3]
Resultados de la prueba de tolerancia a azlicar Yy

concentraciones renales de los compuestos de la invencidn
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OGTT* de Concentracidén de compuestos en
ratas STZ rifion después de 3 dias de
Ejemplo | % inhibicién | administracién oral continua en
N.° AAUCo .11 una dosis de 3 mg/kg a ratas
(mg/d1) Sprague-Dawley machos
@1 mg/kg/po Después de 2 dias (ng/g)
1-2 74 BLQ"
5-2 66 BLQ
6-2 64 BLQ
13-2 54 BLQ
15-2 62 BLQ

* Supresidn de AUC;.in de glucosa en ratas diabéticas
inducidas por STZ versus control de wvehiculo, después de
una dosis oral a 1 mg/kg.

* BLQ significa debajo del limite inferior de
cuantificacidn (5 ng/g).

Los compuestos descritos en el documento WO
2007/136116 mostraron un fuerte efecto hipoglucemiante en
la prueba de tolerancia a azlcar después de la
administracidén oral a 1 mg/kg. Sin embargo, a 1, 3 y 7
dias después de la administracidn oral de 1 mg/kg, sus
concentraciones en rifién no estaban sustancialmente
reducidas, y los compuestos tendieron a permanecer en el
rifidn sin ser excretados aln después de 7 dias (Tabla 2).

Por otra parte, se halld que los compuestos de la
presente invencidn tienen fuerte efecto hipoglucemiante,
como en el caso de los compuestos de la técnica previa
anteriores. Ademas, los compuestos de la presente
invencidn exhibieron una propiedad caracteristica en
cuanto a que incluso cuando se administraban durante 3
dias consecutivos en una dosis de 3 mg/kg,

inesperadamente n¢ permanecian en el rifién al dia 2
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siguiente 2 (Tabla 3}.

Una posible causa de esta diferencia es que los
compuestos de la presente invencién tienen menor
probabilidad de ser absorbidos en el intestino delgado, vy
los compuestos absorbidos también se excretan sin
permanecer en el rifién.

En consecuencia, los compuestos de la presente
invencién no tienen tendencia a permanecer en el
organismo y tienen wmenor probabilidad de causar efectos
secundariocs vy toxicidad debide a la administracidn
continua, y en consecuencia parecen tener excelentes

propiedades practicas como preparaciones farmacéuticas.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencidén permite 1la provisidén de
agentes para mejorar la hiperglucemia posprandial, gque
tienen fuerte actividad inhibitoria de SGLT1 y no tienen
tendencia a acumularse en el organismo. La presente
invencién también contribuye a mejorar la salud humana y
facilitar el desarrolle completo de 1la industria
farmacéutica a través de la contribucidn al tratamiento y
la prevencién de las enfermedades inducidas por la
hiperglucemia posprandial, contra las cuales es efectiva

la inhibicidén de la actividad de SGLT1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol
representadeo por la siguiente férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables:

[Quim. 1]

caracterizado porgue

R' representa un &atomo de hidrédgeno o un grupo
algquilo Ci_.,

R? representa un &atomo de hidrdégeno o un grupo
metilo,

R’ representa un “grupo alquilo C;., sustituido con
un grupc amino © grupos amino o un grupo di-alquil C;_,4-
amino o grupos di-alquil C;,-amino” o un grupo piperidilo,
Y

R* representa un &tomo de hidrégenc o, de modo
alternativo, R® y R*, Jjunto con su &tomo de nitrdgeno
adyacente, forman un grupo piperidino o un grupo
piperazinilo, que puede estar sustituido con un grupo
alquilo C;4 o grupos alguilo C;4, o un grupo dimetilamino

o grupos dimetilamino.

2. Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol
seleccionado del siguiente grupo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

[Quim. 2]



3. Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol

seleccionado del siguiente grupo o© una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables.

[Quim. 3]

4. Una preparacién farmacéutica, caracterizado
porque comprende el compuesto de 4-isopropilfenilglucitol
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un

ingrediente activo.

5. Un inhibidor de la actividad del transportador
de glucosa dependiente de sodio 1 (SGLT1l), caracterizado

porque comprende el compuesto de 4-isopropilfenilglucitoel
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de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciocnes 1 a 3 o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un

ingrediente activo.

6. Un agente para mejorar la hiperglucemia
posprandial, caracterizado porque comprende el compuesto
de 4-isopropilfenilglucitol de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

7. Un agente preventivo o terapéutico para diabetes,
caracterizado porque comprende el compuesto de 4-
isopropilfenilglucitol de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 o) una de sus sales

farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.
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COMPUESTOS DE 4-ISOPROPILFENILGLUCITOL

RESUMEN
La presente invencidén provee compuestos de 4-
isopropilfenilglucitol que no tienen tendencia a
acumularse en el organismo y que inhiben la actividad de
SGLT1 para suprimir la hiperglucemia posprandial (o
tolerancia alterada a la glucosa) por medio de la
supresién de absorcidn de glucosa en el intestino delgado,
con lo cual los compuestos, por ejemplo, pueden suprimir
el inicio de 1la diabetes y el sindrome metabdélico o
pueden tratar estas enfermedades.
Un compuesto de 4-igsopropilfenilglucitol
representado por la siguiente fdérmula (I) © una de sus
sales farmacéuticamente aceptables:

[Quim. 1]

(1

en donde R' representa un &tomo de hidrégeno, etc., R?

representa un grupo metilo, etc., R? representa un grupo
alquilo C;4 sustituido con un grupc amine © grupos amino,

etc. y R* representa un atomo de hidrégeno, etc.
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2007/136116 A2 (TAISHO PHARMA CO LTD [JP]; KAKINUMA
HIRCYUKI [JP]; KOBASHI YOHEI [JP];) 29 November 2007 (2007-11-29)
cited in the application

D2 EP 1 548 024 A1 (KISSEI PHARMACEUTICAL [JP]) 29 June 2005
(2005-06-29)

Novelty (Art. 33(2) PCT):

D1 discloses SGLT inhibitors ¢consisting in benzylphenyl-C-glycoside derivatives
bearing on the benzyl moiety a different the side chain, which can be, when properly

" ‘selected, a C,-Cg alkenylene group (therefore potentially being a -CH=CH-C(CH,)- )
chain substituted by a CO-NHR* , R* being a C,-C; eventually substituted by a
carbamoyl.

D2 discloses SGLT1 inhibitors consisting benzylpyrrazole-O-glycoside derivatives
bearing on the benzyl moiety a.quite vaguely related side chain than the one claimed
in the present application.

Thus claims 1-7 are considered new according to Ant. 33(2) PCT.
Inventive step (Art. 33(3) PCT) :

D1 can be regarded as the closest prior art. The difference with D1, when selected
from multiple lists, not only lack the 2 dimethyi groups on the side chain but also the
substituents on the carbamoyl moiety (R3 and R4 of claim 1). - ' '

The problem to be solved can be considered as the provision of alternative
compounds having SGLT1 inhibiting properties.

Form PCT/Separate Sheet’408 (Sheat 1) (EPO-Apst 2005)
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REPORT ON PATENTABILITY
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Not only these substituents are not suggested in the prior art, but also the new
compounds unexpectedly provide the advantage of not remaining in the body, in
particular in the kidneys (see comparative test at the end of the description) and
therefore are less likely to cause side effect and toxicity due to continuous
administration. :

For these reasons, the claimed subject-matter is considered to involve an inventive
step.

Form PCT/Separale Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Apr! 2005)



130

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N° de solicitud;

22} Fecha de solicitud:

(51) Int C: C07D 309/010

{71)Solicitante(s)

TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

(30) Prioridad (31}  Prioridad  (32) Fecha (33} Pais
2009-038776 23/02/2009 JP
{(72) Inventor{es)  HIROYUKI KAKINUMA
Y OTROS
{74} Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
{85) Fecha limite inicio fase nacional;  23/09/2011 {87) Publicacion internacional
(B6) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 26/08/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 23/02/2010 N° publicacion; WO 2010/095768 A8
No. de soficitud PCT/JP2010/053187
(54) Titulo:  COMPUESTQS DE 4-ISOPROPILFENILGLUCITOL
Resumen:
Lla presente invencion provee compuestos de  4-
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suprimir la hiperglucemia posprandial (o tolerancia alterada a
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Un compuesto de 4-isopropilfenilglucitol representado por la
siguiente férmula (I} o una de sus sales farmagéuticamente
aceptables:

[Quim. 1]

en donde R' representa un atomo de hidrégeno, etc., R?
representa un grupo metilo, efc., R representa un grupo
alquilo Ci— sustituido con un grupo amino o grupos aming, ete.

y R* representa un atomo de hidrégeno, etc.
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Dibujos de ser estos pertinentes

NN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa |:| Incompleta l:|

PATENTE DE INVENCION PCT E MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisidn 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

-

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

4[]

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [YI Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL || {Art. 119 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud

D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

OOy

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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