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E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

( ANEXOS

X comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solictud

E Documento de Representacion Legal
& Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante
[[] Declaraciones

D Copla de |a solicttud intemacional (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descripcidn relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autondad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA)

Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

|:] De ser ol caso copla del contrato de acceso

I-_-I De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autonzacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

B4 Arte Finat 12x12

D De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta soliciud

D De ser el caso modificaciones efectuadas a Ia solicitud mtermacional

¢ Otros Raporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién Publicacion con su traduccién Capltulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn y Anexo
Explicativo de modificaciones
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ANEXO

El documento que acredita Ila caldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotda de los doctores
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionana, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se esté
presentando con esta solicitud En consecuencia, ruego
a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicttud en

él contenida

N)\\c,“_ W

ALICIA LLOREDA
TP No 53215
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 410

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR

MERCK & CO INC

PODER

Firmado Donna L Pollock
Administrador, Patentes

Fecha Diciembre 22, 2000

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION) SIMULTANEAMENTE EN INGLES
Y ESPANOL
Fecha Diciembre 22, 2000

Firmado Barbara Ann Cozzi
Notario Publico de Nueva Jersey
M1 comisidn expira Nov 30, 3003
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YO, EL TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERSEY, POR EL PRESENTE
CERTIFICO QUE

BARBARA ANN COZZ|

EL FUNCIONARIO CUYA FIRMA APARECE EN EL CERTIFICADO DE
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURAMENTADA ADJUNTA AL
PRESENTE DOCUMENTO, ERA EN EL MOMENTO DE HACER DICHO
RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION JURADA NOTARIO PUBLICO,
EN Y PARA EL ESTADO DE NUEVA JERSEY, DEBIDAMENTE ELEGIDO Y
JURAMENTADO Y, COMO TAL, ERA EL FUNCIONARIO DE DICHO ESTADO,
DEBIDAMENTE AUTORIZADO POR LAS LEYES DEL MISMO PARA HACER Y
CERTIFICAR EL MISMO, AS| COMO PARA HACER Y CERTIFICAR LA PRUEBA
Y RECONOCIMIENTO DE ESCRITURAS Y OTROS INSTRUMENTOS
ESCRITOS QUE DEBAN REGISTRARSE EN DICHO ESTADO, Y QUE SUS
ACTOS OFICIALES MERECEN PLENA FE Y CREDITO

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, EL FIRMADO EL PRESENTE DE M! PURO Y
LETRA Y COLOCADO EL SELLO OFICIAL EN TRENTON, ESTE 8 DE ENERO,
2001

&ZA__
Firmado Roland M Machold EASIA balhalahil St AdReM

Y THRLL LSS
TESORERO dsh  SRAUENRA N

Sello del Tesorero del Estado de Nueva Jersey
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
EN NUEVA YORK

Fecha

Firmado

Sello del Consulado General de Colombia en Nueva York

Enero 17 2001

Jose David Name C
Coénsul de Colombia

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionano consular David Name bajo el
numero 214841, el dla enero 30 del 2001

Firmado

(Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D C
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I, THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY
CERTIFY THAT

BARBARA ANN CO22I
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE
OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE
ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID
ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,
IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED
AND SWORN AND WAS, AS SUCH AN OFFICER OF SAID STATE,
DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND
CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE
PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS
IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL

FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN TO HIS OFFICIAL

ACTS

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE
HEREUNTO SET MY HAND AND AFFIXED
MY OFFICIAL SEAL AT TRENTON, THIS
8TH DAY OF JANUARY

AD 2001

RAM\ QTN ngd

MU0 CONBYAR Qull LA
QUE NE TEMIDO & LA VISTA

Roland M Machold
TREASURER
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

LA SUSCRITA CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS
CERTIFICA

Que la (el) “TESORERO"” del estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de
Aménca, Sr (a) ROLAND M MACHOLD, certrfica la firma y sellos del.docurfiénto-
certificado por el (la) sefior (a) BARBARA ANN COZZI, notario(a) publrcofa)
para el estado de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, y quienss ejercian
en la fecha las funciones alli sefialadas y que la firma y sellos que se estampan
en el documento son suyos y los que usan y acostumbran en los actos oficiales,

Que ante el citado notario comparecié y autenticd su firma en el documento
adjunto, el Sr (a) DONNA L POLLOCK quien actua en calidad de GERENTE
BE PATENTES de MERCK & CO , INC

Se expide la presente certificacién en Nueva York, Estados Unidos de América,
a los 17 dias del Mes de ENERO de 2001 y en concordancia con el articulo 259
del codigo de procedimiento civil y 480 del codigo de comercio

LA CONSUL NO ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO

PAG'DC "™I’LI'STO DT TIMBRE Y DERECHOS CONSULARNS
VLA ™ SIS IOLARLS US$ES7 00 RECTBO M, _ a-:)_, _.q&_ : q
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MERCK & CO , INC

Los abajo firmados
ma sociedad y seglin 1as leyes del Estado ER INC
le New Jersey, Estadas Unidos de Avrica, hmmdng‘%'ﬂd&rx I:Helmsof
of Rahway, New Jersey. United Staten of

con domiciioen Rahway, New Jersey, Estados
Unidos de América,

nombramos por el presente 8 JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO,
y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHC,
domiciliados en Bogotd, Colombia, con oficines en dichs
cudad, Calle 72 No 5-83, piso 6¢, nuestros representantes
legsles y verdaderos en Bogoth, con facultades para recibir
nouificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpluniento al pardgrafo lo
del articulo 543 del decreto410de 1981

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPQ,
’o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA CAMACHO 0
los spoderados que cualquiera de ellos designe, quedan
especialmente facultedos para representarnos ante las
autoridades colombianas, admimstratives, judiciales o de
policia, en todas los trdmites relativos a la propiedsd industrial
8 cuyo efecto les facultamos para dar ante dichas autondades
todos los pasas necesanos al objeto indicado, elevar solicitudes,
declaraciones reclamos y recursos, formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones, instaurar cancelaciones
y amparos administrativos, abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por Ia ley, recibir todos
los documentos y valores, dando ei descargo respectivo, llenar
cualesquiern otros requisitos y tomar en fin todas las medidus
que creyeren conducentes al resguardo de nuestros intereses, y
en caso de producirse oposicién, pasando los antecedentes 2 los
tnbunales, queden facultados para tomar intervenciér como
demandantes 0 demandados ante los jueces que sean

petentes, pudiendo transar someter a drbitros, ‘desisui,
percibir y apelar con todas [as demds facultades que resulten
neccsarias y por ¢l presente declaramos desde ahora vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio

)

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE LLOREDA
CAMACHO, para solicitar en la Oficina de Propiedad
Industria] ]a protocohizacién de este documento y de cualquier
poder que cuslquiera de ellos otorgue & nombre nuestro, asf
como para sustiteir el presente

Dadoy fimmade 22 de Diciembre de 2000

X A

America

hereby appomnt JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogot4, Colombia, with offices m
sad town, Calle 72 No 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogotd, with power fo receive notifications
and to appoint judicial or extrajudicial agents, soas to comply
with paragraph 1 of artlcle 543 of decree 410 of 1971

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or GUSTAVO

TAMAYO, and/or ANGELA MARIA RESTREPO, and/or

ALICIA LLOREDA, and/or JOSE LLOREDA CAMACHO,

the agents by any one of them appointed are especlly
empowered to represent us before the administrative, judicial or
police authonties of Colombia, m all proceedings pertatning to
mdustnal property, for which purpose we authonze them totake
befare the sa1d aufhonties all the necessary steps tothe ssidend,

to file petitions, declarations, clumns, recourses, cancellations

and administrative injunction proceedings, to draw up
specifications, to make amendments, oppositions and appeals,
to pay all instaliments and effect all other payments prescnbed
by law, to receive proper receipts, to comply with all other
requircments and, in short, totake all those measures which they
may deem fit for the protection of our interests, and in case of
opposition, where the the proceedings be passed over to the
courts, we authonze smd agents to act on our behalf, as

complamants as well as defendants, before the competent
Judges, with full powers 10 make arrangements, to submit 1o
arhitrators, to desist, to collect, to appeal and, 1n short with all

such further powers as may be required, and we hereby declare
from now on valid and good al! that said representatives and/or
the agent by any one of them appointed may do for our benefit

Sris TN
EIOSE) ANTONIO
or ANGELA
LOREDA, and/or

: bymny one of them
0 lnd trlll Property,

Givenandsignedthis 22nd day of December, 2000

Donna I. Pollock, Administrator, Patents
MOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)
Estados Unidos de Aménca {
-

Estadode

Condadode

Alos  diasdelmesde de
comparect personalmente ante mi, Notano Publico

eny por el condadoantes citado,
aguen doy fe de conocer y me constia que es/son
Ia persona descnita y firmante del documento que precede,

declarando ante m{ que otorga el mismo para los fines y
propdsitos que en €l se expresan

Notary Public (Notano Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL ({INDIVIDUO)
Estados Unidos de América {
1]

Estadode

Condadode

Alos  dfasdelmesde de
comperect personaimente ante mi Notario Pabiico
uny porel condado antes citado,

aguien doy fe de conocer y me consta que es/son

la persona descnta y firmante del documento gque precede,
declerando ante mf que otorga el mismo pars los fines y
propésitos que en & se expresan

Notary Pubhc (Notario Piiblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Estados Unidos de América

Estadode New Jersey {;;
Condsdode Unidn
Hoy 22 de Dicienbmte de 2000, comparecié

Donna L Pollock nqmenconozeoyde
quien me consta que firmé el antenor documento, y quien
debidamente juramentado declard y dijo que &l es €
ég'ném:.strador de Patentes de MERCK & CO ,
la compatifa nombrada en ] documento, que antecede una
sociedad delidumente organizada y existunte conforme & las
icyes del Estadode New Jersey

Bstados Umidos de Aménca, domiciliada en la ciudod de
Rahway . Condadode Unidn .
Estadode New Jersey Estados
Unidos de Aménica y legalmente constituida pura un periodo de
durscién que afin no ha determinado, que el declarantc estd
autonzado por dicha Compaiiia para confenir este poder queel
sello estampado por € al pie de tal poder, cn nombre y en
representacién de la expresada Compaiiia, es el sello oficial de
ella y que el objeto para &l cual se confiere este instrumento
esté comprendido dentro del de ls sociedad

El luscnto Notmo ha visto los Estatutos de wincorporacién

! tados y Hstadode New Jersey

7 Abri 8, 1959 , y certifica que de conforridad

con ll Ieg:slm:iﬁn de dicho Estado I anterior declarucidn

juramentada es prucba sufiviente do que los hechos sobre que
ella versa son cicrtos o verdaderos, de lo cunl da fe

Notary Public {Notano Pblico)

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Stateof

County of

Onths  daydof ,personally
nppwedhehrame.lNotnryPuHm, i and for the above
mentioned county,

United States of America {
5s.

to me known to be the person described m and who
executed the foregoing document, and who duly acknowledged
to me that executed same for the uses and purposes
theremn expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Stateof

Countyof

Onthis  dayof , persanally
appeared before me, a Notary Pubhc, in and for the abave
mentioned county,

United States of Amenca {
7

to me known to be the person Mescribed m and who
executed the foregoing document, and who duly acknowledged
to me that executed same for the uses and purposes

therein expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of Amenica
Stateof New Jersey {n
County of Unj_o

hf,_nec er 2000

i, JUJ\N HA"UE
State of Ne‘ii ,United States of
Amenca, domiciled nt the City hway .

Countyof pnion ,Stateol New Jersey

United States of Amenca, and legally constituted for a pertod of
tenure not yet expired, that the deponent 1s authornized by sad
Company to confer this power of attamey, that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation 1s the corporate seal thereof; and that the purpose
for which this instrument is granted is mncluded within the

corparate purposes of the Company

Certificate

The undersigned Notary Public has hf-udud
Incorporation ofﬁ corpot:yugn ng‘mi ed & recorded

Statcof New Jersey ,underdateof April 28, 19'59
und hereby certifies that under the laws of sad State the
foregoing acknowledment 15 sufficient proof that the facts
therewn contamned are true, wi heattest

NOTARY PUBLIC

BARBARA AN 0072
Notuy hible O e oy
My Cormisskon Exgires Now30, 2003
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/US03/03338

A CLASITICACION DE MATERIA
IPC7 C07C237/724 CO7D213/82 CO7D239/28 CO7D27106  CO7D257/04
CO7D261/18 CO7D413/12 /KCOTD413/12 271 00, 261 00),
(CO07D413/12 271 00, 239 O0)

Scgiin la Clanificaciin de Patentes Internacional (CPI) o segin Ia clul'ﬁcuwn nacional v la CPI
B CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minmma buscada (nificma dé clasificacion seguido de simbokas de clanificacion)
IPC 7 CO07C CO7D

 Documentacion buscads fucra de documentacidn mintme hasia dande dichos documentos se incluyan en Jos carmpos buscados

[ Base de datos electrénica consultada duranie la bisqueda miemecional (nombre de 1 base dc datos y donde sea prictco, buscar términod usados)

EPO-Interno, Dato CHEM ABS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RFLEVANTES

Categorin ® | Citacidn de documento, con indicacidn donde sea spromada, de los textos relevanics Relevante a la reivindicacidn No

A EP 0 475 898 A (CIBA GEIGY AG) 1-36
18 de Marzo de 1992 (1992-03-18)

pigmna 4 linca 50 — linca 52 rervindicaciones 12, 13
&CA2050769 A

11 de Marzo de 1992 (1992-03 11)

citado en la solicitud

A W0 97 25315 A (SANOFI SA, FERRARI BERNARD 1-36
(FR), GOUGAT JEAN (FR), MUNEAUX CLAUDE)
17 de Julio de 1997 (1997-07-17)

resumen, retvindicacién 1

A W0 02 02513 A (BARBER CHRISTOPHER GORDON, 1-36
COOK ANDREW SIMON (GB) PRYDE DAVID CAM)
10 de Enero de 2002 (2002-01-10)

pégmna 11, paragrafo 3, reivindicacién 1

e
En el recundro C se enumeran mis documentos. E En el anexo se enumeran nuembeos de la famuha de patentes
® Categorias especusles de documnentios citados
T docummito postenor publicado despuds de Is fecha de presentacidn
A documento quc define el estado general de 1a técnica el cual no se mternacional o fecha de pnonidad y que no estl en confhicto con la
conndors de relevencia parnicular solicitud pero etado para entender el pnncipio o teoria que susienta
s mvencidn
E' documento antenior pero publicado en o después de In fecha de
presentacién ntemnacional X" documento de relevancia partcular la invencién rervindicada no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
L docurmnio que puede armojar dudas sobre resvindicaciones de un paso inventivo cuando el documento s¢ toma solo
pnondad o que s c1la para establecer Is fecha de publicacidn de otm
cimcidn u o raxdn espectal (segin sc especificn) Y' documento de relevancia particular la invencidn resvindicada no
puede conpdorarse que comprende un paso inventivo cuando el
O documento que se reffere 1 una revelacidn ol uso, exinbicidn u documento se combina con uno o miks documentos, siendo dicha
otros medios combmuacidn obvie pars una persona experta en s téemea

P dacunento publicado antes d¢e In fecha de presentacidn intemacional & docurmemo meermbro de 1n neama fhemuin de patentes
de In fecha de dad reivindicada

Fecha de 1a ternmacidn real de 1n bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de blisqueda intemacional
20 de Mayo de 2003 18/06/2003
Nombre y direcerdn del comreo de [SA Funcionano sutorizado
European Patent Office P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswik Rufet, J
Tel No (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 cponl
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (scgunda hoja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No
PCT/US 03/03338

C (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfs *

Citaciom de documento, con indicacion, dande sca epropiado, de 1os texios relovantes

Relevante a ia reivindicacion No.

A

“Forrm PCI/ISAZ210 (contnuagién de 1a hoja segunda) (Julio 1992)

US 5 208 236 A (NEUSTADT BERNARD R)

4 de Mayo de 1993 (1993-05-04)

pigina 2, columna 1, linea 30 — hinea 44,

reivindicaciones 1, 10

TATEAKI WAKAMIYA ET AL “Sintesis y estereoquirmcea de
carnosadina ’

TETRAHEDRON LETTERS

vol 27, No 19, 1986 piginas 2143-2144,

XP002241722

OXFORD GB

péginz 2144

YEHIEL GAONI “Tnacenos manosusttuidos estables por
reduccidn de algunas azidas tercianas”™

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY

vol 59, No 22, 1994, pignas 6853-6855,

XP002241723

EASTON US

pagma 6853, columna 2

1-36
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Soliciud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/03338

Casllla I Observaciones donde clertas reivindicaclanes fueron {mescrutables (Continuacién del Item 1 de la
primers hoja)

El Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a)
por las siguientes razones

1 E Reivindicaciones Nos
porque se relacionan con un asunto que no es necesano que esta Autondad busque, a saber

Aunque las reivindicaciones 37-42 estd dingida a un método de tratarmento del cuerpo
humano/animal, la biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos elegados del
compuesto/composicidn

2 D Revindicaciones Nos

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que na cumplen con las requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una bisqueds internacional sigmificativa, especificamente

3 D Rervindicaciones No
porque son rewvindicaciones dependientes y no estin disefadas de acuerdo con la segunda y tercera oraciin de
la Norma 6 4(a)

Cailila [T Observaclones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autonidad de Busqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi

1 D Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requendos fueron pagados oporhmamente por
el solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables

2 D Pucsto que todas las rervindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
sohcitante, este mforme de busqueda internacional cubre unicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos

4 D El solicitante no pegd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requendos Por conmginente, este
mforme de biisqueda mternacional se restnnge a Ia primera mvencién mencionada en las reivindicaciones estd
cubierto por las reivindicaciones Nos

Cormnentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompadiados por la protests
del solicitante

[C]E! pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompaftado por
una protesta

Forma PCT/ISAJ210 (contmuacién de la pmera hoya(1))XJulio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicritud Intcrmacional No.

Informe sobre miembros de farmilia de patentes PCT/US 03/03338
Documento de patente
citade en « reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fecha de
busqueda patentes publicacidn
EP 0475898 A 18-03-1992 AU 8375591 A 12-03-1992
CA 2050769 Al 11-03-1992
EP 0475898 Al 18-03-1992
FI 914228 A 11-03-1992
HU 59129 A2 28-04-1992
IE 913165 Al 11-03-1992
JP 4342571 A 30-11-1992
NO 913542 A 11-03-1992
PT 98903 A 31-07-1992
ZA 9107143 A 25-04-1992
W0 9725315 A 17-07-1997 FR 2743562 Al 18-07-1997
AT 203745 T 15-08-2001
AU 1383297 A 01-08-1997
BR 9707120 A 20-07-1999
CA 2241788 Al 17-07-1997
DE 69705930 D1 06-09-2001
DE 69705930 T2 11-04-2002
EP 0877737 Al 18-11-1998
ES 2162231 T3 16-12-2001
wo 9725315 Al 17-07-1997
P 2000504315 T 11-04-2000
NO 983190 A 10-07-1998
uUs 6015812 A 18-01-2000
Us 2003073641 Al 17-04-2003
uUs 6100278 A 08-08-2000
uUs 6313120 BI 06-11-2001
Us 6433185 Bl 13-08-2002
Us 2002115685 Al 22-08-2002
wo 0202513 A 10-01-2002 AU 6777001 A 14-01-2002
AU 6935300 A 21-01-2002
EP 1296938 Al 02-04-2003
EP 1296687 A2 02-04-2003
wo 0203995 A2 17-01-2002
wo 0202513 Al 10-01-2002
NO 20026262 A 27-12-2002
uUs 2002052370 Al 02-05-2002
us 2002028799 Al 07-03-2002
us 5208236 A 04-05-1993 AU 5128793 A 12-04-1994
MX 9305784 Al 31-03-1954
wo 9406756 Al 31-03-1994

" Forma PCT ISA Z10 (snexo familia de patentes) (Julio 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Wtamat]  \ppllastien No
PCT/uUs 03/03338

T 0o 50 CoTb213/82
C07D261/18

C07D239/28 CO7D271/06 CO7D257/04

Co70413/12 //(C07D413/12,271 00,261 00),
(C07D413/12,271 00,239 00)

wbmmwtmummmmmw

B, FELDS BEARCHED

Minimum docurnantation sassched (
IPC 7 CO7C CO7D

cimaticaiion wystam folowad by camsiication eymboi)

Documanisiion sasrchad olhwr than minimim documaniation 1o the ssten thel much doarnants am ncluded in ths fakis sasrchad

Elcironic deis base consulied during the inlssnalional sesrch (heme of dela bass and, where practical, search terme usec)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Culagory

Citation of documanl, with indication, whans appropriata, of the misvant pessages

Relevant to claim No.

A

EP 0 475 898 A (CIBA GEIGY AG)
18 March 1992 (1992-03-18)
page 4, 1ine 50 - 1ine 52, claims 12,13
& CA 2 050 769 A
11 March 1992 (1992-03-11)
cited in the application

WO 97 25315 A (SANQFI SA ,FERRARI BERNARD
(FR), GOUGAT JEAN (FR), MUNEAUX CLAUDE)
17 July 1997 (1997-07-17)

abstract, claim 1

WO 02 02513 A (BARBER CHRISTOPHER GORDON
,COOK ANDREW SIMON (GB), PRYDE DAVID CAM)
10 January 2002 (2002-01-10)
page 11, paragraph 3, claim 1

-f—

1,36

1,36

1,36

m Furthar documents are listod inthe continuallon of bax C.

[:] Patant tamlly membars are fiad I ams,

* Spacisl caiagoriss of cliad documents T miar

publishad dete
A e atzio of the ant which I or priary date and not In conficd with the bet
o dfeg o g e 2 e an i e GH i s pacl  fay YD e
E" sarfer docurnant but published on oy afterths intemational docment of particisiar riavancs; the clsimed Lvvention
L mm-ﬂmmw% * m:cm-iupﬁ:n:ﬁ.:mh hlm-ihu
which I cltad to the pu dain of document of particular relevencs; -
chaficn o olhar special reason {as spectficd) v mu‘mbhm':m-pmu
0" document refarring o an oral disciogurs, use, axhibilion or docurnent s combined with one of mom other such docii-
othvor means mlxmmmmh.hl perscn shillad
P documant published the Internationa)
mmum’ﬂm g cle bt & docament membar of tha sams patent temlly
Dute of the sctual compiation of tha Inlemational seesch Duia of maling of the inlarnatinnol sserch report
20 May 2003 18/06/2003
Nams and maliing addrese of the [SA Authortred officer
P
Oﬂh. T.:.wuma
F:(aai-"%m-mu 81661 opo L Rufet, J

Fam PGTASA/Z1O (seeand shast) (aty 1902)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intsrna \ppllostion No
PCT/US 03/03338

Wmmmmmm

Catagory

Castion of documani, wiih indication, whan appyoprisie, of the relovant passages

Rnlevam 1o ciaim No,

A

US 5 208 236 A (NEUSTADT BERNARD R)
4 May 1993 (1993-05-04)

page 2, column 1, line 30 - 1ine 44,
claims 1,10

TATEAKI WAXAMIYA ET AL "Synthesis and
stereochemistry of carnosadine, *
TETRAHEDRON LETTERS ,

vol 27, no 19, 1986, pages 2143-2144,
XP002241722

OXFORD 6B

page 2144

YEHIEL GAONI  "Stable monosubstituted
triazenes by reduction of some tertiary
azides”

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY ,

vol 59, no 22, 1994, pages 68536855,
XP002241723

EASTON US

page 6853, column 2

1,36

Fosn PCTABAZ10 joorincaiion af secand sheat) (uly 1983)
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ner el No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/Us 03/03338

Box| Obsarvations where certuin claims ware fournd unssarchabie (Contimtion of itam 1 of first shaet)

This Intemational Saarch Report has not baen established In mapect of cartsin claima under Article 17{2){a) for tha following reasons:

1 m Claims Noa..
bacauss iney reiais to aubjact matar not required to be ssarched by tis Authordty namely
A]thﬂl/mh claims 37-42 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition

2 Dmﬁmumummmmmm with the prescribed requiremants to such
an axient that no maaningiul Insemaliong) Search can be carried out, e

a. D Claims Noa_
becausé they &re depencant claims and ara not dmafied in eccordance with the eacond and third sentences of Fule 8.4(a).

Box @ Obssrvations where unity of invention Ls lacking (Continuation of item 2 of first sheat)

This international Bearching Authority found multiple inventions in thia Iremational appiication s lollowe:

1 D At ol required acicitional ssarch fees were tmely pald by the appiicant, s inlamational Search Report covers &l

2 As al} searchabie clalms couid be ssarched withoul effort stilying an addiional fee This Authorlty did not invite payment
D of any accitional foe ™ y

3 Dnmﬂmwmw;-mmwummmmm

Remark on Protest D The ackiitional saarch #ee wers accompanied by the upplount’s protest.
|':| No protest accompéaniad the payment of ackditional essrch fasa,

Form PCTABA/Z10 (continuation of firat shaet (1)) (July 1298)

Y
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

h htion on patert family mambere

misma  Applicstion No
PCT/us 03/03338

Patant document Publication Patent famlly Publication

dtad in esarch repart daie membar(s) dain

EP 0475898 A 18-03-1992 AU 8375591 A 12-03-1992
CA 2050769 Al 11-03-1992
EP 0475898 Al 18-03-1992
FI 914228 A 11-03-1992
HU 59129 A2 28-04-1992
IE 913165 Al 11-03-1992
JP 4342571 A 30-11-1992
NO 913542 A 11-03-1992
PT 98903 A 31~07-1992
ZA 9107143 A 29-04-1992

W0 9725315 A 17-07-1997 FR 2743562 Al 18-07-1997
AT 203745 T 15-08-2001
AU 1383297 A 01-08-1997
BR 9707120 A 20-07-1999
CA 2241788 Al 17-07-1997
DE 69705930 D1 06-09-2001
DE 69705930 T2 11-04-2002
EP 0877737 Al 18-11-1998
ES 2162231 13 16-12-2001
WO 9725315 Al 17-07-1997
JP 2000504315 T 11-04~2000
NO 983190 A 10-07-1998
us 6015812 A 18-01-2000
US 2003073641 Al 17-04-2003
us 6100278 A 08-08-2000
us 6313120 B1 06-11-2001
us 6433185 Bl 13-08-2002
US 2002115685 Al 22-08-2002

W0 0202513 A 10-01~2002 AU 6777001 A 14-01-2002
AU 6935301 A 21-01-2002
EP 1296938 Al 02-04-2003
EP 1296687 A2 02-04-2003
Wo 0203995 A2 17-01-2002
WO 0202513 Al 10-01-2002
NO 20026262 A 27-12-2002
Us 2002052370 Al 02-05-2002
US 2002028799 Al 07-03-2002

Us 5208236 A 04-05-1993 AU 5128793 A 12-04-1994
MX 9305784 Al 31-03-1994
Wo 9406756 Al 31-03-1994

Foam PCTABAZNG (paent tanily annes) (uly 1082)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

¢19) Organizaclén Mundisl de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacidn
14 de Agosto de 2003 (14 08 2003)

{10) Ndmero de Publicacién Internacionsal

WO 03/066577 Al

(51) Clasificacién [nternacional de Patentes’ CO7C 23724
CO7D213/82 239/28 271/06 257/04, 261118, 41312/
(CO7D413/12 271 00 261 00), (CO7D41¥/12, 271 00
239 00)

{21) Nimero de Solicitud Internaclonsl PCT/US03/03338

{(22) Fecha de Registro Internacional 4 de Febrero de 2003
(04 02.2003)
(25) Idloma de registro INGLES
(26) Idioma de Publicacién INGLES
(30) Informacién de Prioridad
607355 062 8 de Febrero de 2002 (0B 02 2002) US

60/410172 12 de Septiernbre de 2002 (12 09 2002) US

(71) Solicitante: (parm todos los estados demgnados, exccpto
Estados Unidos dc Aménca) MERCK & CO., INC
[US/US] 126 Esst Lincoln Avenuc, Rahway NI 07065-0907
(US)

(72) Inventores e

{75) Inventores / Solicitantes (parm los Esiados Unidos de
Aménca finicamente) WOOD, Michael, R. [US/US], 126 East
Lmeoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US). ANTHONY,
Neville, J, [GB/US] 126 East Lincoln Avenue Rshway NJ
07065-0907 (US) BOCK, Mark, G [US/US], 126 East Lincoln
Avenue, Rehway, NJ 07065-0907 (US). FENG, Dong-Md,
[US/US], 126 East Lincoln Avenue Rahway, NJ 07065-0907
(US). XUDUK, Scoit, D, [US/US], 126 East Lincoln Avenue,
Rahway NI 07065-0907 (US). SU, Dal-Shl [US/US] 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US) WAL Jenny
Miu-chum, [US/US] 126 East Lmcoln Avenue, Rahway NJ
07065-0907 (US).

(74) Representants comin MERCK & CO, INC
Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US)

126 East

(81) Estados Desiguados (nacionales) AE AG AL, AM AT
AU AZ BA, BB, B(, BR, BY, BZ, CA, CH, CN CO, CR,
CU CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD GE,
GH GM HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE KG KR, KZ LC
LK, LR, LS LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK MN MW
MX MZ NO NZ OM, PH, PL, PT, RO, RU SC SD SE
SG SK SL, TJ, TM, TN, TR, TT TZ,UA UG US UZ VC
VN, YU ZA ZM ZW

(84) Estados Designados (regionales) patente ARIPO (GH, GM
KE, LS, MW MZ SD SL, 8Z,TZ UG ZM ZW) patenie
curcasiahica (AM AZ BY KG, KZ, MD, RU, TJ, TM)
patente europes (AT, BE, BG,CH CY CZ DE DK EE, ES
FIL, FR, GB, GR, HU, IE IT, LU MC, NL, PT SE SI SK
TR) patentic OAPI (BF BJ CF CG Cl CM GA GN, GQ,
GW ML,MR,NE SN TD TG)

Publicado

__ con reporte de busqueda Internacional

__ Antes de la expiracida del Himite de tiempo para modificar
las relvindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
recibo de modificaciones

Para los cidigos de dos letras y otras abreviaturas refierase a
"Las Notas Guias sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen
al comienzo de cada emision regular de la Gaceta PCT

(54) Titulo "DERIVADOS DE N-BIFENIL-AMINOCICLOALCANCARBOXAMIDA CON UN
SUSTITUYENTE SOBRE EL METILO UTILES COMO ANTAGONISTAS DE BRADICININA"

(57) Resumen Los denvados N-bifemlo (con susttucién con metilo) de la amunocicloalcancarboxammda son
antagonistas 0 agonistas inversos de la bradicimna B1, itiles en el tratanuento o 1a prevencién de sintomas, tales como
dolor ¢ inflamacién, asociados con el pasaje de la bradicinina B

92.



0 03/066577 Al

0d

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organkzation
International Burcau

{43) International Publication Date
14 August 2003 (14.08.2003)

PCT

| N o 1 N D R R R T R

(10) International Publication Number

WO 03/066577 Al

(51) Intsruational Patent Clagsifieation’  CO7C 237/24,
CO7D 213/82 239728, X7106 25704 261/18, 413712 /1
(CO7D 413712, 271 0D, 261 00) (CO7D 41¥/12, 271 00
239 00)

{21) International Application Numberr PCT/US03/03338
{22) Iatermational Flling Date* 4 February 2003 (04.02.2003)

(25) Flling Langusge Enghsh

(26) Publication Language Enghsh

(30) Priority Data
60/355,062
60/410,172

8 February 2002 (08.022002) US
12 September 2002 (12.092002) US

(71) Applicant (for all designated States except US) MERCK
& CO,, INC. [US/US] 126 Bast Lincoln Averue Rahway
NJ 07065-0907 (US)

(72) Inventors, and

(75) Inventors/Applicants (far US only) WOOD, Michael, R.
[US/US] 126 Best Lincoln Avenue Rshway NI 07065
0907 (US) ANTHONY, Neville, J. [GB/US] 126 East
Lincoln Averue Rahway NI 07065-0907 (US). BOCK,
Mark, G. [US/US] 126 Hast Lincoln Avenue Rahway NJ
07065-0907 (US) FENG, Dong-Mel [US/US] 126 Ban
Lincoln Avenue, Rahway NJ 07065-0907 (US). KUDUK,
Scoit, D. [US/US] 126 Bast Lincoln Avenuc Rahway NJ
070650907 (US). SU, Dal-Shl [US/US] 126 Bast Lin-
coln Avenue, Rahway NJ 07065-0907 (US). WAL Jeany

Miu-chun [US/US] 126 Bast Lincoln Avenne Rahway NJ
07065-0907 (US).

(7d) Common Represeatative MERCK & CO., INC. 126
Bast Lincoln Avenie, Rehway NJ 07065-0907 (US)

(81) Dealgnated States (nationa) AE, AG AL, AM AT AU
AZ, BA,BB,BG BR,BY BZ,CA,CH,CN CO CR,CU
CZ, DL, DK, DM DZ, EC, EE, BS, FI, GB, GD OE, GH
GM, HR,HU ID,IL,IN IS JP KE, KG KR,KZ LC,LK,
LR, LS, LT LU LV MA MD MG MK MN MW MX
MZ, NO NZ, OM PH, PL, PT RO, RU 3C, 8D SR, 5G
SK.SL,TJ T™M, TN TR, TT TZ, UA UG US UZ, VC,
VN YU, ZA,ZM ZW

(84) Designated States (regiona]) ARIPO paient (GH GM,
KB, LS MW MZ, SD SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Bomsian patent (AM, AZ, BY KG KZ, MD RU TI T™),
Europesn patent (AT BE, BG CH, CY CZ, DE, DX, HE,
Fl FR,GB GR,HU IE,IT LU MC, NL, PT SR, S,
SK, TR), OAPI patent (BF BI CF CG CL CM GA, GN
GQ, GW ML, MR, NE, SN TD TG)

Published

— with iternalional search report

— before the expiration of the Ume limit for amending the
claims and to be republished in the event qf recept of
amendmenty

For two-letter codes and other abbreviations refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviaiions” cppecring ai the began-
ning of each regular ssue of the PCT Gazstte.

(54) Title: N-BIPHENYLMETHYL AMINOCYCLOALKANBCARBOXAMIDE DERIVATTVES WITH A SUBSTOITUBNT ON

THE METHYL USEFUL AS BRADYKININ ANTAGONISTS

(57) Abstraetz N-Biphenyl(substitnted methyl)aminocyclnalkanccarboxamide denvatives are bradykumn B1 antagomsts ar inversa
agomsts nsefnl m the treatment or prevention of symptoms such as pmn and inflammation associated with the bradykimn B 1 pathway

’
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1 Un compuesto de férmula I y sus sales farmacéuticamente
aceptables

donde

R1 y R2 se seleccionan independientemente a partir de
(1) Thidrégenoy
(2) Cj-4 alquilo,

R32 ge selecciona a partir de

(1) lhudrégenoy
(2) Cj-4 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de

halégeno,
R3b es C1-4 alquilo optativamente sustitmido con 1 a 5 atomos de halégeno,
R44a y R4b ge seleccionan independientemente a partir de

(D hidrégeno,

(2) halégeno, y

(3) Ci-4 alquiio optativamente sustituido con 1 a 4 grupos
seleccionados a partir de halégeno, OR8, OC(O)Ra, S(O)kRd, OS(0)2Rd y NRIRZ2, o
R42 y R4b conjuntamente con el &tomo de carbono al que se encuentran ligados,

forman un metileno exociclico optahvamente sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados a partir de C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 halégenos y

C1-4 alquiloxi,
RS se selecciona a partir de

-76 -
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(1) Ci-6 alquilo optativamente sustitudo con 1 a 5 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, mtro, ciano, OR3, SRa,
COR&, SO2Rd, CO2Ra, OC(O)Ra, NRbRE, NRbC(O)Ra, NRPC(O)2R4,
C(O)NRDRe, C3-§ cicloalquilo,

(2) C3-g cicloalquilo optativamente sustituido con 1 a 5 grupos
indepenchentemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano y fenlo,

(3) C3-6alquinilo,

(4) Ca2.6 alquenilo optativamente sustituido con hidroxietilo,

(5) (CH2)k-anlo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos

independientemente seleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano, OR&, SRa,
C(O)2R4, C1-4 alquilo y C1-3 haloalquilo, donde anlo se selecciona a partir de fenilo,

3,4-metilendioxifenilo y naftilo,

(6) (CH2)k-heterociclo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano, OR8, SR2, C1.4
alquilo y C1.3 haloalquilo donde dicho heterociclo es seleccionado a partir de (a) un

anillo heteroaromético de 5 miembros que consta de un heterodtomo del anillo,
seleccionado a partir de N, O y S y temendo, optativamente, hasta 3 dtomos de
nitrégeno del anillo adicionales, donde dicho amllo estd optativamente benzofundido,
(b) un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene 1 a 3 d&tomos de mtrégeno
del amllo y sus N-éxidos, donde dicho amllo estd, optativamente, benzofundido, y (c)
un amllo heterociclico no aromético de 5 6 6 miembros, seleccionado a partir de
tetrahidrofuranilo, 5-oxotetrahidrofuranilo, 2-oxo-2H-piranilo, 6-0xo-1,6-
dihidropindacinilo,

(7) C(O)nRay

(8) C(O)NRHRe,
R68 se selecciona a partir de

(1) Cj-g alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 grupos
independienternente seleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano, CORa, CO2R®,
C(O)NRbRe, OR#8, OC(O)R2, SR8, SO2Rd, S(O)Rd, NRbRe, NREC(O)Ra,
NRbSO2Rd, NRPCO2RS,

(2) Ci.gcicloalquilo,

(3) C2-8 alquenilo optativamente sustituido con CO2R8,

4) halégeno

) c1ano
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(6) mtro

(7) NRbRe,

(8) NRbBC(O)Rs,
(9) NRbCO2R®,

(10) NRbC(O)NRbRe,

(11) NRbC(O)NRbBCO2R2,

(12) NRbSO2Rd,

(13) CO2Ra,

(14) CORs,

(15) C(O)NRDRe,

(16) C(O)NHORa,

(17) C(=NOR#®)R3,

(18) C(=NOR8&)NRbRe,

(19) ORa3,

(20) OC(O)Rra,

(21) S(O)xRI,

(22) SO2NRbRC,y

(23) heterociclo optativamente sustituido, donde el heterociclo es
un anillo heteroaroménco de 5 miembros que consta de un heteroitomo del amillo,
seleccionado a partir de N, O y S y temiendo, optativamente hasta 3 dtomos
adicionales de anillo de mtrégeno, 4,5-dilidro-oxazolilo y 4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazohlo, y donde dicho sustituyente comprende 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de
halégeno, OR2 u OC(O)R3,
R6b y R6¢ son independientemente seleccionados a partir de

(1) hidrégeno, y

(2) un grupo de R63, con la condicién de que no més de uno de

R62, R6b y R6C sea un heterociclo,
R7a y R7b son independientemente seleccionados a partir de
(1 hidrégeno,
(2)  halégeno
()] c18no
4) nitro
(5) ORs,
(6) COz2R3,
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()  C(O)NRbRe,

(8) Ci-4 alqmlo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de
halégeno,

(9 NRbRC,y

(10)  S(O)Rd,
R6a ge selecciona a partir de

(1)  drégeno,

(2) Cj1-4 alquilo optativamente sustitido con 1 a § dtomos de
haldgeno,

3) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, ciano, mitro, OH, Ci1-4

alquiloxi, C3_¢ cicloalquilo y C1-4 alquilo optativamente sustitwido con 1 a 5§ tomos

de halégeno,
(4) C3-gcicloalquilo, y

(5) pindilo optatvamente sushtmdo con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno y C1 4 alquilo,
Rb y R¢ son independientemente seleccionados a partir de

(D hidrégeno,

2 C1-4 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, amino, mono-Cj-
4alquilamino, di-C1-4alquilamino y SO2Rd,

(3) (CH2)k-femlo optativamente sustitwido con 1 a 3 grupos
seleccionados a partir de halégeno, ciano, mitro, OH, C1-4 alquiloxi, C3-¢ cicloalquilo
y C1-4 alqulo optativamente sustitudo con | to 5 halégeno étomos, y

(4) Ci-gcicloalquilo, o
Rb y RC, comuntamente con el dtomo de mitrégeno al cual se encuentran higados,
forman un anillo de 4, 5 6 6 miembros que contiene, optativamente un heterodtomo
adicional seleccionado a partirde N, Oy S, o
Rb y R€ conjuntamente con el 4tomo de mitrégeno al cual se encuentran higados,
forman una 1mida ciclhica,

Rd se selecciona a partir de

(1) Ci-4 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 4dtomos de
halégeno,

(2) Ci-4 alquilox1 y
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3) femlo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
a partir de halégeno, ciano, mtro, OH, Ci-4 alquioxi, C3-¢ cicloaiquilo y C14

alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 itomos de halégeno,
kes0,162,y
mes061

2 Un compuesto de la rervindicacién 1 donde R1 y R2 son, cada
uno, hdrégeno

3 Un compuesto de la reivindicacién 1 donde R32 es hudrégeno y
R3b es C1-4 alquilo

4 Un compuesto de la rervindicacién 1 donde uno de R42 y R4b
es hidrdgeno y el otro se selecciona a partir de hudrdgeno, halégeno y C1-4 alquilo

optativamente sustitudo con un grupo seleccionado a partir de halégeno, ORS3,
OC(O)R8, S(O)kR9, 0S(0)2Rd y NRIR2, o0 R4a y R4b conjuntamente con el dtomo

de carbono al que se encuentran ligados, forman un metileno exociclico

5 Un compuesto de la rervindicacién 1 donde R4a y R4b son,
cada uno, hidrégeno

6 Un compuesto de la resvindicacién 1 donde RS es C1-g alquilo
optativamente sustituido con 1 a 5 grupos independientemente seleccionados a partir
de halégeno, mtro, ciano, OR8, SR3, COR®, SO2Rd, CO2R8, OC(O)R2, NRbRC,
NRbC(O)R8, C(O)NRDRC y C3-8 cicloalquilo

7 Un compuesto de la retvindicacién 1 donde RS se selecciona a
partir de C1-5 alquilo y C1-3 alquilo sustitwido con 1 a 3 grupos seleccionados a partir

de halégeno, ciano, hudroxi, C1-4 alcox1 y C1-4 alcoxicarbonilo

8 Un compuesto de la reivindicacidn 1 donde RS se selecciona a
partir de C1-3 alqulo sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno, o un grupo

selecctonado a partir de ciano, hudroxi, C1-4 alcox: y C1-4 alcoxicarbonilo
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9 Un compuesto de la reivindicacién 1 donde R3 es C36

cicloalquilo optahvamente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
geleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano y fenilo

10 Un compuesto de la rervindicacién 1 donde RS es (CH2)k-anlo
optativamente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de halégeno, mtro, ciano, OR8, SR2, C1_4 alquilo y C1-3 haloalquilo, donde el anlo
se selecciona a partir de fenilo, 3,4-metilendioxifenilo y naftilo

11 Un compuesto de la reivindicacién 1 donde (CH2)k-heterociclo
optativamente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de halégeno, mitro, ciano, OR8, SRa, Cj4 alquilo y C1-3 haloalquilo, donde dicho
heterociclo se selecciona a partir de (a) un anillo heteroaromético de 5 miembros que
tiene un heterodtomo de amllo seleccionado a partir de N, O y S, y, optativamente,
tiene hasta 3 itomos adicionales de amllo, de mitrégeno, donde dicho amllo es
optativamente benzofundido, y (b) un amllo heteroaromético de 6 miembros que
contiene de 1 a 3 dtomos de mtrégeno de anillo, donde dicho amllo est# optativamente
benzofundido

12  Un compuesto de la reivindicacién 1 donde RS es (CH2)k-

heterociclo optativamente susttuido con 1 a 2 grupos independientemente
seleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano, OR8, SR8, Ci.4 alquilo y Cj.3
haloalquilo donde dicho heterociclo se selecciona a partir de 1soxazolilo, tienilo,
pindimlo, benzotiemlo, funlo, oxadiazohlo, 1-oxidopindinilo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,4-tnazolilo, tiazolilo, 5-oxotetramdrofuranilo, 2-oxo-2H-piranlo, 6-
oxo-1,6-dihdropindacinilo, oxazolilo, pindacinilo, pinmidinilo y quinoxalimlo

13 Un compuesto de la rervindicacién 1 donde RS se selecciona a
partir de 5-1s0xazohlo, 5-pinmudinilo, 5-bromo-3-pindilo y su N-6xido, y 5-
trifluormetilo-3-pindilo

14  Un compuesto de la reivindicacién 1 donde RS se selecciona a
partir de 1soxazohlo optativamente sustituido con C1-4 alquilo, pinmidimlo, pindinilo

optativamente sustituido con C1-4 alquilo y sus N-6xidos

-81-

30



10

15

20

25

15 Un compuesto de la reivindicacién 1 que presenta la férmula
I(1)

K1)

donde m, R1, R2, R3a, R3b, R4a, R4b, RS, R68, R6b, R6¢ y R72 s0n como se defimié
en la rextvindicacion 1

16 Un compuesto de la retvindicacién 15 donde R62 se selecciona
a partir de (1) CO2R8, (2) C(O)NHORAS, (3) ciano, (4) halégeno, (5) ORS, (6) C1-8

alqulo optativamente sustituiido con 1 a 5 dtomos de halégeno, o un grupo
seleccionado a partir de CO2R8, C(O)NRbPRC y ORa, (7) C(O)NRDRe, (8)

NRbC(O)NRDPRE, (9) NRPC(O)OR®, y (10) heterociclo optativamente sustitudo
donde el heterociclo se selecciona a partir de oxadiazolilo y tetrazohlo y donde dicho
sustituyente es 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de Cj14

alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 fitomos de halégeno, OR2 u OC(O)R®

17 Un compuesto de la rervindicacién 15 donde R6a ge selecciona
a partir de CO2R23, C(O)NHORA, metiltetrazolilo, metiloxadiazolilo,
NRDPC(O)NRDRC y NRPC(O)OR2

18 Un compuesto de la rervindicacién 15 donde R6D se selecciona
a partir de hidrégeno, halégeno y CO2 R2
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19  Un compuesto de la rervindicacién 15 donde R6b es hidrégeno
o halégeno

20 Un compuesto de la reivindicacién 15 donde R62 se selecciona
a partir de (1) CO2R, (2) C(O)NHORS®, (3) ciano, (4) halégeno, (5) OR83, (6) C1.8
alquilo optativamente sustituido con 1 a § atomos de halégeno, o un grupo
seleccionado a partir de CO2R8, C(O)NRbRC y ORa, (7) C(O)NRbRe, (8)
NRbC(O)NRDRe, (9) NRbC(O)ORS, y (10) un heterociclo optativamente sustitndo,
donde el heterociclo se selecciona a partir de oxadiazohilo y tetrazolilo y donde dicho
sustituyente es 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de C1-4

alquilo optattvamente sustiturdo con 1 a § dtomos de halégeno, OR2 u OC(O)R2, R6b
se selecciona a partir de lidrdgeno, fléor y cloro, y R6C es idrégeno

21 Un compuesto de la reavindicacién 15 donde RS se selecciona a
partir de C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno o un

grupo ciano, C3.6 cicloalquilo, 150xazolilo, pinmidiniio y pindimilo (y su N-6xido)
optativamente sustituido con halégeno

22 Un compuesto de la rervindicacidn 1 que presenta la férmula

12)

donde m, R38, R428, R4b, RS, R6a, R6b, R6c y R72 son como se defimé en la
rewvindicacién 1
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23 Un compuesto de la reivindicacidn 22 donde R32 es metilo

24  Un compuesto de la reivindicacién 22 donde R6b es hidrégeno
o halégeno

25 Un compuesto de la reivindicacién 22 donde R6b es hidrégeno

26  Un compuesto de la reivindicacién 22 donde R6b es flifor o
cloro

27 Un compuesto de la rervindicacién 22 donde R62 se selecciona
a partir de (1) CO2R8, (2) C(O)NHORA3, (3) ciano, (4) halégeno, (5) ORS, (6) Ci-8

glquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de haldégeno, o un grupo
seleccionado a partir de CO2R8, C(O)NRPRC y ORa, (7) C(O)NRbRe, (8)

NRBC(O)NRDPRe, (9) NRPC(O)OR?, y (10) heterociclo optativamente sustitwido

donde el heterociclo se selecciona a partir de oxadiazolilo y tetrazolilo y donde dicho
sustituyente es 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de C14

alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 4tomos de halégeno, ORa u OC(O)R2a

28 Un compuesto de la reivindicacién 22 donde R6a se selecciona
a patir de CO2R3a, C(O)NHOR2, metltetrazolilo, metloxadiazolilo,
NRbPC(O)NRPRE y NRPC(O)ORa

29 Un compuesto de la rervindicacién 22 donde R62 se selecciona
a partir de CO2R4, metiltetrazolilo y metiloxadiazolilo

30  Un compuesto de la retvindicacién 22 donde R6¢ es hidrégeno

31 Un compuesto de la rervindicacidn 22 donde R72 es hidrégeno
o halégeno

32  Uncompuesto de la retvindicacién 22 donde R72 es hidrégeno
o fldor
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33 Un compuesto de la retvindicacién 22 donde RS se selecciona a
partir de C1-4 alquilo optativamente susttuido con 1 a 5 4tomos de halégeno o un

grupo ciano, C3-6 cicloalquilo, 1soxazolilo, pinmidimlo y pindinilo (y su N-6xido)
optativamente sustitido con halégeno

34 Un compuesto de la reivindicacién 1 que presenta la férmula

13)

O. _R®°

(&)

donde m es 0 6 1, R6a es 2-metl-2H-tetrazol-5-1lo, 3-metil-1,2,4-o0xad1azol-5-1lo,
CO2R2 o C(O)NHOR2 donde Ra es C1-4 alquilo, R6b es hidrégeno, fltor o cloro,
R32 es C)4 alquilo, R sc selecciona a partir de C]-4 alquilo optativamente
sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno o un grupo ciano, C3-.g cicloalqulo,
1soxazolilo, pinmidinilo y pindmilo (y su N-6xido) optativamente sustituido con
halégeno o influormetilo, particularmente tnfluormetlo, difluormetilo,
clordifluormetilo, y R72 es mdrégeno o flior

35 Un compuesto seleccionado a partir de
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m RS R6a R6b Rbe R7a *
R348 es H a menos que se especifique lo contrano
0 | CH2CF3 CO2CH3 F H H R
0 CH2CF3 CONHOCH3 F H H R
0 CF3 CO2CH3 F H H §
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CH2CN CO2CH3 F H H R
0 CH2CN CO2CH3 Cl H H R
0 | CHaCF3 CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F &)
0 | 1soxazol-5-1lo CO2CH3 F H F )
0 CH2CN CO2CH;3 F H F (x)
0 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F S
0 | CHaCF3 CO2CH3 F H F R
0 | pmmidin-5-1lo CO2CH3 F H F )
0 | 1soxazol-5-1lo CO2CH3 F H F R
0 CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pinmidin-5-1lo CO2CH3 F H F R
0_| 1soxazol-5-lo CO2CH3 F H F S
0 CF3 CO2CH3 F H F S
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m RS R6a R6b R6c R7a "
0 | pmmidin-5-1lo CO2CH3 F H F S
] CH3 CO2CH3 F H F R
0 |5-Br-pindin-3- CO2CH3 F H F R
ilo
0 5-Br-1- CO2CH3 F H F R
oxidopindin-3-
ilo
0 CF3 CO2CH3 H H F R
0 | pnmdin-5-1lo CO2CH3 H H F R
0 CCIF2 CO2CH3 F H F R
0 |5-(CFa)pindin- CO2CH3 F H F R
34lo
0 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R
0 CHF2 CO2CH3 F H F R
0 CF2CF3 CO2CH3 F H F R
0 CHF2 CO2CH3 Cl H F R
0 CHj 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
tlo
0 CH2CN 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo
0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo
0 | 1soxazol-5-ilo | 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- | F H H R
1o
0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F S
ilo
0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
0 CH2CN 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F &)
ilo
0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxad1azol-5- F H F ®
ilo
0 | pmmidin-5-ilo | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F | @&
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m RS R6a R6b R6c R7a -
1lo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
0 |pinmidin-5-1lo | 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- | F H F R
ilo
0 CHF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
o
0 CH2CN 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CN 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CF3 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CHj 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 | 1soxazol-5-1lo 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F =)
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F &)
0 | pnmdin-5-1lo| 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F &)
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F S
0 CCIF2 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CHF2 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CH2CF3 CIENO F H H R
0 CH2CF3 difluormetox: H H H R
0 CH2CF3 tnfluormetox H H H R
0 CH2CF3 tnfluormetilo F H H R
0 CH2CF3 Cl Cl H H R
0 | 1soxazol-5-1lo tnfluormenlo F H H R
0 CH2CN tnfluormetilo F H H R
0 | 1s0xazol-5-1lo Cl Cl H H R
0 CH2CN Cl Cl H H R
0 CH2CN F CO2Me| H H R
0 | ciclopropilo c1ano F H H R
0 CH2CF3 CON(CH3)2 F H H R
0 | pnmdin-5-1lo NHCO2CH3 F H H R
0 | pnmidin-5-ilo NHCONHCH3 F H H R
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m RS R6a R6b R6c R7a *

0 CF3 CONHCH3 F H H R

] CF3 CONHCH3 Ci H H R

0 CH2CF3 CONHCH3 F H H R

0 | 1soxazol-5-1lo CONHOCH3 F H H R

0 | CHaCF3 CONH-~cPr F H H R

0 | CHaCF3 CONH-~Bu F H H R

0 CH2CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- F H H R
1o

0 | 1soxazol-5-1lo | 5-CH3-1,2,4-0xadiazol-3- | F H H R
ilo

0 | pinmudin-5-1lo { 5-CH3-1,2,4-0xadiazol-3- | H H F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- H H F R
ilo

0 | pinmidin-5-1lo | 5-CH3-1,2,4-0xadiazol-3- | H 5-Cl F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-o0xadiazol-3- H 5-Cl F R
ilo

0 |pmmdin-5-ilo | 5-CH3-1,2,4-0xadazol-3- | H (5-CH3| F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- H 5-CH3 F R
1lo

0 | pinmidin-5-1l0 | 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- | H 5-F F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- H 5-F F R
ilo

0 | pinmidin-5-1lo metoxi F 5-F H R

0 CF3 metoxi F 5-F H R

0 | pinmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-F F R

0 CF3 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-F F R

0 CF3 CO2CH3 H 5-Cl F R

] CCIF2 CO2CH3 H 5-Cl F R

0 CF3 CO2CH3 H |5CH3| F R
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m RS R6a R6b R6¢c R7a "
0 CCIF2 CO2CH3 H 5-CHj3 F R
0 CF3 3-CH3-1,2 ,4-oxadiazol-5- H 5-F F R
ilo
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-Cl1 F R
ilo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-Cl F R
ilo
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-CH3 F R
ilo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-CH3 F R
ilo
0 CF3 CO2CH3 H 5-F F R
0 CCIF2 CO2CH3 H 5-F F R
0 | pinmudin-5-1l0 | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-Cl F R
0 CFy 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-Cl F R
0 | pinmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H |35-CH3 F R
0 CFa 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-CHj3 F R
0 CF3 CONHCH3 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH(CH3)2 Cl H F R
0 | pinmdin-5-ilo NHCO2CH(CH3)2 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH3 F H F R
0 CF3 2-metoxi-2-oxetilo F H F R
0 CF3 CONHCH3 F H F R
0 CF3 CH20CH3 Cl H F R
0 CF3 hidroxi Cl 5-Cl H R
0 | pnmidin-5-1lo NHCO2CH3 F H F R
0 | pnmdin-5-ilo NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 H [6CH3| F R
0 CCIF2 CO2CH3 H 6-CH3 F R
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 CH3 H F R
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m RS R6a R6b Réc R7a *
0 CCIFa CO2CH3 CH3 H F R
1 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H H § |
1 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
1 CCIF2 3-CH3-1,2,4-0xadi1azol-5- F H F R
ilo
1 | pinmdin-54lo | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- F H F R
ilo
1 CF3 CO2CH3 F H F R
1 CCIF2 CO2CH3 F H F R
1 | pnmdin-5-1lo CO2CH3 F H F R
1 | pinmidin-5-1lo CO2CH3 F H H R
1 | pinmidin-54lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo F H F R
1 CF3 CO2CH3 Cl H F R
1 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R
1 CHF2 CO2CH3 Cl H F R
* estereoconfiguracidn en el carbono indicado,
§ R3a es CH3,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

36 Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la revindicacién 1 y excipientes
farmacéuticamente aceptables

37 Un método para el tratamiento o la prevencién del dolor y la
inflamacién que comprende un paso de administracién, a un sujeto que necesita tal
tratamiento o prevencién, de una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacidn 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

38 Un método para el tratamiento de la osteoarinitis, el dolor de
movimientos repetitivos, el dolor dental, el dolor de cincer, el dolor miofascial, el
dolor de lesiones musculares, el dolor de fibromalgia, el dolor penoperatono, que
comprende un paso de admimstracién, a un sujeto que necesita dicho tratamiento, de
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una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

39 Un método para el tratamiento o la prevencién del dolor
inflamatonio causado por la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, €l asma, la
enfermedad intestinal inflamatona, la nmtis, pancreatitis, cistitis (cistitis intersticial),
uveitis, trastormos cutdneos inflamatonos, artritis reumatoidea, edema como resultado
de traumatismos asociados con quemaduras, esguinces o fracturas, intervencién
posquinirgica, osteoartntis, enfermedad reumaética, tenosinovitis o gota, que
comprende un paso de administracidn a un sujeto que necesita dicho tratamiento o
prevencién, de una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

40 Un método para el tratamiento o la prevencién del dolor
asociado con la angina, la menstruacién o el céncer, que comprende un paso de
admimstracién, a un sujeto que necesita dicho tratamiento o prevencién, de una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

41 Un método para el tratamiento de la vasculopatia diabética,
resistencia poscapilar, sintomas diabéticos asociados con nsulitis, psonasis, eccema,
espasmos del aparato gastromtestinal o del itero, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerante o pancreatitis, que comprende un paso de admimstracion, a un sujeto que
necesita dicho tratamiento, de una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

42 Un método para el tratamuento o la prevencidn del dolor
causado por neumoconiosis, con nclusion de aluminosis, carbuncosis, asbestos:s,
chalicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, bisinosis, sindrome disneico agudo
del adulto, bronquitis, nmtis alérgica, nmtis vasomotnz, enfermedad hepética,
esclerosis miltiple, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, choque séptico, edema
cerebral, cefalea, migraiia, traumatismo craneal cerrado, sindrome de intestino
irmnitable o nefnitis que comprende un paso de administracién a un sujeto que necesita
dicho tratamiento o prevencidn del dolor, de una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la rervindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A compound of formula I and pharmaceutically acceptable salts
thereof

wherein
R1 and R2 are independently selected from
(1)  hydrogen end
(2) Cir4alkyl,
R3a 15 selected from
(1) hydrogen and
(2) C]-4 alkyl optionally substituted wath 1 to 5 halogen atoms,
R3b 13 C}4 alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms,
R48 and R4b are mdependently selected form

(1)  hydrogen,
(2)  halogen, and
(3) Ci-4alkyl optionally substituted with 1 to 4 groups selected

from halogen, OR2, OC(O)R8, S(O)xRd, OS(O)2Rd, and NR1RZ, or
R48 and R4D together with the carbon atom to which they are both attached form an
exo-cyclic methylene optionally gubstituted with 1 to 2 groups selected from C14
alkyl optionally substituted with 1-5 halogens and Cj.4 alkyloxy,
RS 15 selected from

(1)  Ci.6 alkyl optionally substituted with 1 to 5 groups
independently selected from halogen, mitro, cyano, ORE, SR&, COR®, SO2Rd,
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CO2R2, OC(O)R#, NRbRC, NRbC(O)R®, NRPC(O)2R8, C(O)NRDRE, C3.8
cycloalkyl,

(2)  Ca.g cycloalkyl optionally substituted with 1 to 5 groups
ndependently selected from halogen, nitro, cyano and phenyl,

(3)  Csgalkynyl,

(4)  Ca.6 alkenyl optionally substituted with hydroxyethyl,

(5) (CH2)x-aryl ophonelly substituted with 1 to 3 groups
independently selected from halogen, mtro, cyano, ORS, SR&, C(O)2R8, C1.4 alkyl
and C}.3 haloalkyl, wherein aryl 1s selected from phenyl, 3,4-methylencdioxyphenyl
and naphthyl,

(6) (CH2)k-heterocycle optionally substtuted with 1 to 3 groups
mdependently selected from halogen, nitro, cyano, ORS, SR8, Ci_4 alkyl and C1-3
haloalkyl wherein said heterocycle 15 selected from (a) & 5S-membered heteroaromatic
nng having & nng heteroatom selected from N, O and S, and optionally having up to 3
additional nng nitrogen atoms wheremn said nng 18 optionally benzo-fused, (b) a 6-
membered heteroaromahc nng contamning from 1 to 3 nng mtrogen atoms and N-
oxides thereof, wherein smd ring 18 optionally benzo-fused, and (c) & 5- or 6-
membered non-aromatic heterocyclic ning selected from tetrahydrofuranyl, 5-oxo-
tetrahydrofuranyl, 2-oxo-2H-pyranyl, 6-0x0-1,6-cihydropyndazinyl,

(7) C(O)2R8, and

(8) C(O)NRPRC,

R6a 43 selected from

(1)  Cj.g alkyl optionally substituted with 1-5 groups :ndependently
selected from halogen, mitro, cyano, COR®, CO2R8, C(O)NRPRC, ORE, OC(O)R®,
SRe, SO2Rd, S(O)Rd, NRbRc, NRbC(O)R8, NRPSO2Rd, NRPCO2RS,

(2) Ca-gcycloalkyl,

()  C2-g alkenyl optionally substituted with CO2R3,
(4)  halogen,

(5) cyano,

(6) mtro,

(7) NRbRc,

(8) NRPC(O)R,

(9) NRbCO2Rs,

(10) NRbBC(O)NRbRe,
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(11) NRbC(O)NRbCO2RS,

(12) NRbSOzRd,

(13) COgzRs,

(14) CORa,

(15) C(O)NRDRe,

(16) C(O)NHORa,

(17) C(=NOR2)R3,

(18) C(=NOR&)NRDRC,

(19) ORs,

(20) OC(O)Ra,

(21) S(O)RI,

(22) SOZNRDRE, and

(23) optionally substtuted heterocycle where the heterocycle 18 a 5-
membered heteroaromatic ring having a nng heteroatom selected from N, O and S,
and optionally having up to 3 additional nng nitrogen atorns, 4,5-dihydro-oxazolyl
and 4,5-chhydro-1,2,4-oxachazolyl, and wherein said subst:tuent 15 1 to 3 groups
mdependently selected from Cj.4 alkyl optionally substituted wath 1 to S halogen
atoms, OR2 or OC(O)Ra,
R6b and R6¢ are independently selected from

(1)  hydrogen, and

(2) = group from R6a, with the proviso that not more than one of
R6a, R6b, and R6¢ 15 a heterocycle,
R78 and R7b are independently selected from

(1)  hydrogen,
(2)  halogen,
(3)  cyano,
(4) mro,

(5) ORa,

(6) CO2Ra,

(1) C(O)NRPBRe,
(8)  Ci-4 alky! optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms,

(9) NRORC, and
(10) S(O)R4,
R ;3 selected from
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(1)  hydrogen,
(2)  Cj-4 alkyl optionally substituted with I to 5 halogen atoms,

(3)  phenyl optionally substututed wath 1 to 3 groups independently
selected from halogen, cyano, mtro, OH, C]4 alkyloxy, C3-6 cycloalkyl and C] -4
alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms,

(4) Ci.gcycloalkyl, and

(5) pyndyl optionally substituted with 1 to 3 groups independently
selected from halogen and C1-4 alkyl,
Rb and R€ arc independently selected from

(1)  hydrogen,
(2) Cji-4 alkyl optonally substututed with 1 to 5 groups

independently selected from halogen , amino, mono-Cj.4alkylamino, di-
C]-4alkylamuno, and SO2Rd,

(3)  (CH2)k-phenyl optionally substituted with 1 to 3 groups
selected from halogen, cyano, nitro, OH, C]_4 alkyloxy, C3.4 cycloalkyl and C{.4
alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms, and

4  Ca.g cycloalkyl, or
Rb and R¢ together with the mitrogen atom to which they are attached form 2 4-, 5-, or
6-membered ring optionally contmmng an additional heteroatom selected from N, O,
and §, or
RP and RC together with the nitrogen atom to whuch they are attached form a cyclic
1mmde,
Rd 18 selected from

(1)  Cj-4 alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms,

(2) Cji4 alkyloxy, and

(3)  phenyl optionally substituted wath 1 to 3 groupe selected from
halogen, cyano, mtro, OH, Cj4 alkyloxy, C3-6 cycloalkyl and C]-4 alkyl optionally
substituted with 1 to 5 halogen atoms,
kis0,10r2, and
misOortl

2 A compound of Claim 1 wherein R1 and R2 are each hydrogen
3 A compound of Claim 1 wherein wherein R32 18 hydrogen and

R3b1s C14 alkyl
-72-
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4 A compound of Claim 1 wherein one of R42 and R4b 13
hydrogen end the other 13 selected from hydrogen, halogen and Cj]-4 alkyl optionally
substituted with a group sclected fram halogen, OR®, OC(O)R®, S(O)xRd, OS(O)yzRd
and NR1R2, or R42 and R4D together with the carbon atom to which they are both
attached form an exo-cyclic methylene

5 A compound of Claim 1 wherein R4 gnd R4Y are each
hydrogen

6 A compound of Claim 1 wherein RS 18 C} -6 alkyl optionally

substituted with 1 to 5 groups mndependently selected from halogen, nitro, cyano,
ORs, SR4, COR2, SO2Rd, COZRY, OC(O)RR, NRURC, NRbC(O)R8, C(O)NRDRC,
and C3.§ cycloalkyl

7 A compound of Claim 1 wherein R3 1s selected from Cj.5
alkyl and C1.3 alkyl substituted with 1 to 3 groupa selected from halogen, cyano,
hydroxy, C)-4 alkoxy and C]-4 alkoxycarbonyl

8 A compound of Claim 1 wherein RS 18 selected from C).3

alky! substituted with 1 to 5 halogen atoms, or a group selected from cyano, hydroxy,
Cj-4 alkoxy and C}-4 alkoxycarbonyl

9 A compound of Claim 1 wherein R3 15 C3.6 cycloalkyl

optionally substituted with 1 to 3 groups mdependently selected from halogen, nitro,
cyano and phenyl

10 A compound of Claim 1 wherein RS 18 (CH2)k-ary] optionally

substituted with 1 to 3 groups independently selected from halogen, nutro, cyano,
OR4, SRa, C1.4 alkyl and C}.3 haloalkyl, wherein aryl 1s selected from pheny], 3,4

methylenedioxyphenyl and naphthyl

11 A compound of Claim ] wherein (CH2)k-heterocycle

optionally substituted wath 1 to 3 groups independently selected from halogen, mtro,
cyano, OR®, SR2, C]_4 alkyl and C}-3 haloalkyl wherem sard heterocycle 18 selected
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from (a) a 5-membered heteroaromatic ning having a nng heteroatom selected from N,
O and S, and optionally having up to 3 additional nng mtrogen atoms wherein said
ning 18 optionally benzo-fused, and (b) a 6-membered heteroaromatic nng contamng
from 1 to 3 nng nitrogen atoms wherein said ning 18 optionally benzo-fused

12 A compound of Claim 1 wherein RS 15 (CH2)k-heterocycle

optionally substituted wath 1 to 2 groups independently selected from halogen, mtro,
cyzno, OR8, SR8, C1.4 alkyl and C1-3 haloalky! wherein smd heterocycle is selected

from 180xazolyl, thienyl, pyndinyl, benzothienyl, furyl, oxadiazolyl, 1-oxidopyndinyl,
pyrazolyl, imudazolyl, 1,2,4-tnazolyl, thiazolyl, 5-oxotetrahydrofuranyl, 2-oxo-2H-
pymanyl, 6-oxo-1,6-dihydropyndazinyl, oxazolyl, pyndazinyl, pynmidinyl and
qunoxalinyl

13 A compound of Claim 1 wherein R3 15 selected from 5-
1so0xazolyl, S-pynmidinyl, 5-bromo-3-pyridyl and N-oxide thereof, and 5-
tmfluoromethyl-3-pynidyl

14 A compound of Claxm 1 wherein R5 15 selected from 1s0xazolyl

optionally substituted with C].4 alkyl, pynnmudinyl, pyndinyl optionaily substituted
with Cj.4 alkyl and N-oxides thereof

15 A compound of Claim 1 having the formula I(1)

H4.0 R®

R"’—K—}imai
e il
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wherein m, R, R2, R3a, R3b, R4a, R4b RS, R68, R6b, R6c and R72 are as defined 1n

Claim 1

16 A compound of Claim 15 wherem R68 15 selected from (1)
CO2R4, (2) C(O)NHORS, (3) cyano, (4) halogen, (5) OR®, (6) C]-8 alkyl optonally
substituted with 1-5 halogen atoms, or a group selected from CO2R2, C(O)NRbRC
and OR8, (7) C(O)NRDRE, (8) NRbC(O)NRDRE, (9) NROC(O)ORS, and (10)
optionally substituted heterocycle where the heterocycle 18 selected from oxachazolyl

and tetrazolyl and wherein said substituent 13 1 to 3 groups independently selected
from C] 4 alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms, OR2 or OC(O)Ra

17 A compound of Claim 15 wheremn R62 15 selected from
CO2Ra, C(O)NHOR®, methyltetrazolyl, methyloxadiazolyl, NRDC(O)NRDRC, and

NRbC(O)OR®

18 A compound of Claum 15 wherein R6D is selected from
hydrogen, halogen and CO2RAa

19 A compound of Claim 15 wherein R6b 15 hydrogen or halogen

20 A compound of Claim 15 wherein R64 15 selected from (1)
CO2R8, (2) C(O)NHORS, (3) cyano, (4) halogen, (5) OR8, (6) C1-8 alkyl optionally
substituted with 1-5 halogen atoms, or a group selected from CO2R®, C(O)NRbR¢
and OR®, (7) C(O)NRDRE, (8) NRBC(O)NRDRE, (9) NRbC(O)ORA, and (10)
optionally substituted heterocycle where the heterocycle is selected from oxadiazolyl

and tetrazolyl and wherein said substituent 1s 1 to 3 groups independently selected
from C1 4 alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms, OR2 or OC(O)Ra,

R6b 15 selected from hydrogen, fluonne and chlonme, and R6¢ 1s hydrogen

21 A compound of Claim 15 wherem R 18 selected from C1.4
alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms or a cyano group, C3-6

cycloalkyl, 1soxazolyl, pynmidinyl and pyndiny! (and N-ox:de thereof) optionally
substituted with halogen
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22 A compound of Claim 1 having the formula I(2)

OY R®

wherein m, R3b, R48, R4b, RS, R6a, R6b, R6C and R72 are as defined in Claim 1
23 A compound of Claim 22 wherein R3D 13 methyl
24 A compound of Clam 22 wherein R6b 13 hydrogen or halogen
25 A compound of Claxm 22 wherein R6b 15 hydrogen
26 A compound of Claim 22 wherean R6b 15 fluorine or chlorme

27 A compound of Cleun 22 wherein R68 15 selected from (1)
CO2R4, (2) C(O)NHORS®, (3) cyano, (4) halogen, (5) ORS®, (6) C1-8 alkyl optionally
substituted wath 1-5 halogen atoms, or & group selected from CO2R8, C(O)NRbRS
and OR8, (7) C(O)NRDR¢, (8) NRPC(O)NRURC, (9) NRbC(O)ORS, and (10)
optionally substituted heterocycle where the heterocycle 1s selected from oxadiazolyl

end tetrazolyl and wherein smd substituent 15 1 to 3 groups independently selected
from C1-4 alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms, OR2 or OC(O)R®

28 A compound of Clarm 22 wherem R62 15 gelected from
CO2Ra, C(O)NHORE, methyltetrazolyl, methyloxadiazolyl, NRDC(O)NRURC, and

NRbC(O)OR2
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29 A compound of Claim 22 wheremn R68 15 selected from
CO2R4, methyltetrazolyl end methyloxadiazolyl

30 A campound of Claim 22 wherein R5¢ 18 hydgrogen
31 A compound of Claun 22 wherein R72 18 hydrogen or halogen

32 A compound of Claim 22 wherem R78 18 hydrogen or fluanne

10 33 A compound of Clarm 22 wherein RS 15 selected from C14
alkyl optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms or a cyano group, C3.6

cycloalkyl, 1so0xazolyl, pyrtmmdinyl and pyndinyl (and N-oxide thereof) optionally
substituted with halogen

15 34 A compound of Claum 1 having the formula X(3)

20  wherein m1s O ar 1, R68 13 2-methyl-2H-tetrazol-5-yl, 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl,
CO2R2 or C(O)NHOR? wherein R2 18 C] 4 alkyl, R6D 15 hydrogen, fluonne or
chlorine, R3b 13 C] 4 alkyl, RS 1a salected from C1-4 alkyl opuonally substituted with
1to 5 halogen atoms or a cyano group, C3-§ cycloalkyl, 1soxazolyl, pynmidinyl and
pyndinyl (and N-oxide thereof) optionaily substituted with halogen or tnfluoromethyl,

25 particularly trifluoromethyl, difluaromethyl, chlorodifluromethyl, and R72 15
hydrogen or fluonine

5
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35 A compound s#zcted from
O
i
m RS R6a R6b | R6c R7a .
R32 js H unless otherwise specified
0 CHCF3 CO2CH3 F H H R
0 | CH2CF3 CONHOCH3 F H H R
0 CF3 CO2CH3 F H H § |
0 CF3 3-CH3-1,24-oxadthazol-5-yl| F H F R
0 CF3 CO2CH3 ql H F R
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-yl F H F R
0 CH2CN CO2CH3 F H H R
0 CH2CN CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F ()
0 | isoxazol-5-yl CO2CH3 F H F ()
0 CHoCN CO2CH3 R H B [(
0 | pynmidin-5-yl CO2CH3 F H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F S
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pynmidin-5-yl CO2CH3 F H P )
0 | 1soxazol-5-yl CO2CH3 F H F R
0 CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pynmudin-5-yl CO2CH3 F H F R
0 | 1soxazol-5-yl CO2CH3 P H F S
0 CF3 CO2CH3 B H F )
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m RS R6a R6b | R6c | R7a | =
0 | pynmidin-5-yl CO2CH) F H F S
0 CH3 CO2CH3 F H F R
0 |5-Br-pyndin-3- CO2CH3 F H F R

yl
0 | 5-Br-l-oxido- CO2CH3 F H F R
pyndin-3-yl
0 CF3 CO2CH3 H H F R
0 mudin-5-yl CO2CH3 H H F R
0 CCIF2 CO2CH3 3 H F R
0 |5-(CF3)pyndin- CO2CH3 F H F R
3-y1
0 CCIFy CO7CH3 Cl H F R
0 CHF CO2CH3 F H F R
0 CF2CF3 CO2CH3 F H F R
0 CHF2 CO2CH3 Cl H F R
0 CH3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5-yl| F H H R
0 CHoCN 3-CH3-1,2 4-oxadiwazol-5-ylf F H H R
0 CH2CF3  |3-CH3-1,24-oxadiazol-5-ylf F H H R
0 | isoxazol-5-yl |3-CH3-1.24-oxadiazol-5-yl} F H H R
0 CH2CF3  |3-CH3-1,2,4-0xachazol-5-yl| F H F S
0 CH2CF3  (3-CH3-1,24-0oxadiazol-5-yl| F H F R
0 CH2CN  (3-CH3-1,24-oxadiazol-5-yl} R H R (%)
0 CH2CF3  |3-CH3-1,24-oxadiazol-5-yl| R H F | @
0_{ pynmudin-S-yl {3-CH3-1,24-oxadiezol-5-y1| F H F | @&
0 CCIFp 3-CH3-1,2 4-oxadiazol-5-yl| F H P R
0_| pynmidin-5-yl |3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5-yl| F H F R
0 CHE, 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5-yl|] F H F R
0 CH2CN 2-CH3-tetrazol-5-yl F H H R
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-yl F H H R
0 CH2CN 1-CH3-tetrazol-5-yl F H H R
0 CH2CF3 1-CH3-tetrazol-5-yl F H H R
0 CH3 1-CH3-tetrazol-5-yl F H H R
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m RS R6a R6b R6c R7a *
0 | 1s0xazol-5-yl 2-CH3-tetrazol-5-yl F H F ()
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-yl F H F | @
0 | pynmdin-5-yl|  2-CHg3-tetrazol-5-yl F H F | @
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-yl 1y H F S
0 CCIF2 2-CH3-tetrazol-5-yl F H F R
0 CHF? 2-CH3-tetrazol-5-yl F H F R
0 CH2CF3 cyano F H H R
0 CH2CF3 diflucromethoxy H H H R
0 CH2CF3 tnfluoromethoxy H H H R
0 CH2CF3 tnfluoromethyl F H H R
0 CH2CF3 Cl Cl H H R
0 | 1soxazol-5-yl tnfluoromethyl H H R
0 CH2CN tnfluoromethyl R H H R
0 | 1soxazol-5-vl Cl Cl H H R
0 CH2CN Cl Cl H H R
0 CH2CN F CO2Me| H H R
0 | cyclopropyl CYANo P H H R
0 | CHaCF3 CON(CH3)2 F H H R
0 | pynmidin-5-yl NHCO2CH3 F H H R
0 | pyamudin-5-yl NHCONHCH3 F H H R
0 CF3 CONHCH3 F H H R
0 CPh3 CONHCH3 Cl H H R
0 CH>CF3 CONHCH3 R H H R
0 | 1soxazol-5-yl CONHOCH3 F H H R

10 CH2CF3 CONH-cyclopropyl P H H R
0 CH2CF3 CONH-cyclobutyl P H H R
0 CHaCP3  |5-CH3-1.24-0xadiazol-3-yl| R H H R
0 | 1soxazol-5-yl |5-CH3-1,24-oxadiazol-3-yl| g H H R
0 | pynmdin-5-yl |3-CH3-1,2,4-0xadiazol-3-yl| H H F R
0 CH3 5-CH3-1,24-oxadhazol-3-yl] H H P R
0 din-5-y1 |3-CH3-1,2,4-oxadiazol-3-y1| H 5-Cl F R
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-3-yli H 5-C1 F R
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m R5 R6a R6b | R6c | R7a .
0 | pynmidin-S-yl [5-CH3-1,24-oxadiazol-3yl| H (5-CH3| F R
0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazo}-3-yl] H 5-CH3 F R
0 | pynmidin-S-yl [5-CH3-1,2.4-oxadiazol-3-yl{ H 5-F F R
0 CF3 5-CH3-1,2 4-oxadiazol-3-yl] H 5-F F R
0 | pynmdin-5-yl methoxy F 5-F H R
0 CPF3 methoxy F 5-F H R
0 | pynmidin-S-yl | 2-CH3-2H-tetrazol-5-yl H 5-F F R
0 CF3 2-CH3-2H-tetrazol-5-yl H S-F F R
0 CF3 CO2CH3 H |50 ] F | R
0 CCIF2 CO2CH3 H 5-Cl F R
0 CF3 CO2CH3 H |5CH3| F R
0 CCIF2 CO2CH3 H |5CH3| F R
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5-ylf H 5.F F R
0 Ck3 3-CH3-1,2 4-oxadiazol-5-yl| H 5-Cl F R
0 CCIF2 3.CH3-1,2 4-oxadiazol-5-yl} H 5-Cl F R
0 Ch3 3-CH3-1,24-oradiazol-5-yl] H 3-CH3 F R
0 CCIF2 3.CH3-1,2,4-0xachazol-5-yl] H 5-CH3 F R
0 CF3 CO2CH3 H 5-F F R
0 CCIF2 CO2CH3 H 5-F F R
0 | pynmdin-5-yl | 2-CH3-2H-tetrazol-5-yl H 5-Cl F R
0 Cr3 2-CH3-2H-tetrazol-5-y1 H 5-Cl F R
0 | pynmudin-5-yl | 2-CH3-2H-tetrazol-53-yl H |5CH3| F R
0 CF3 2-CH3-2H-tetrazol-5-yl H |5CH3| FR R
0 CF3 CONHCH3 a H | r | R
0 CP3 NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH(CH3)2 Cl H F R
0_{ pynoudin-5-yl NHCO2CH(CHz3)2 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH3 F H B R
0 CF3 2-methoxy-2-oxoethyl F H F R
0 CF3 CONHCH3 F H F R
0 CF3 CH20CH3 cl H F R
0 CF3 hydroxy Cl 5-Cl H R

- 8] -
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m RS R6a R6b | R6c | R7a | »
0 | pynmidin-5-y1 NHCO2CH3 F H F R
0 | pynmidin-5-y1 NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 H |(6CH3| F R
0 CCIF2 CO2CH3 H |6CH3| F R
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 CHj H F R
0 CCIF2 CO2CH3 CH3 H F R
1 | pynmidin-5-yl CO2CH3 F H H § |
1 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5-yl| F H F R
1 CCIF2 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5-yl| PR H F R
1 | pynmudin-5-y1 |3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5-yl) F H F R
1 CF3 CO2CH3 F H F R
1 CCIF2 CO2CH3 F H F R
1 | pynmidin-5-yl CO2CH3 F H F R
1 | pynmidin-5-yl CO2CH3 P H H R
1 | pynmudin-5-yl | 2-CH3-2H-tetrazol-5-yl F H F R
1 CF3 CO2CH3 Cl H F R
1 CCIF2 CO2CH3 cl H F R
1 CHF CO2CH3 Cl H F R

* stercoconfiguration at the indicated carbon,
§ R32,s CH3,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

36 A pharmaceutical composihon compnsing a therapeutically
effective amount of a compuond of Claim 1 and pharmacentically acceptable
excipients

37 A method of treatment or prevention of pan and inflammation
compnsing a step of admimstering, to a subject 1n need of such treatment or
prevention, an effective amount of a compound according to Claim 1 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

~-82-
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38 A method of treatment of osteoarthns, repetitive motion pain,
dental pain, cancer pain, myofascial pain, muscular injury pain, fibromyalgia pain,
perioperetive pain compnaing a step of administening, to a subject 1 need of such
treatment, an effective amount of a compound according to Claim 1 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof

39 A method of treatment or prevention of mflammatory pain
caused by chronic obstructive pulmonary disease, asthme, inflammatory bowel
discase, rhimihis, pancreattis, cystitis (interstiial cysutis), uveitis, inflammatory skin
disorders, rheumatoid arthntis, edema resulting from trauma associated with bums,
sprains or fracture, postsurgical intervention, osteoarthntis, rheumatic disease, teno-
synovilis, or gout compnsing a step of admunistenng, to a subject i need of such
treatment or prevention, an effective amount of 2 compound according to Clum 1 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

40 A method of treatment or prevention of pain associated with
angina, menstruation or cancer compnsing a step of admmstenng, to a subject m
need of such treatment or prevention, an effective amount of a compound according to
Claim | or a pharmaceutically acceptable salt thereof

4] A method of treatment of diabetic vasculopathy, post capillary
resistance, diabetic symptoms associated with 1nsulius, psonasis, eczema, spssms of
the gastrointestinal tract or uterus, Crohn’s disease, ulcerative colitis, or pancreatitis
compnsing a step of administening, to a subject 1n need of such treatment, an effective
amount of a compound according to Claim 1 or a2 pharmaceutically acceptable salt
thereof

42 A method of treatment or prevention of pain caused by -
pneumoconiosis, including alurmnosis, anthracosis, asbestosis, chalicoas, ptiloais,
siderosis, silicoss, tabacosis, byssinosis, adult respiratory distress syndrome,
bronchuus, allergic rhumitis, vasomotor rhinitis, liver disease, multiple sclerosis,
atherosclerosis, Alzheumer's disease, septic shock, cerebral edema, headache,
mugramne, closed head trauma, imntable bowel syndrome, or nephntis comprising &
step of admunistenng, to a subject 1n need of such treatment or prevention of pain, an

-83-



WO 03066577 PCT/US03/03338

effective amount of a compound according to Clarm 1 or a pharmaceutically
acceptable salt thercof
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Sohicitud Internacional No PCT/US03/03338

1 Bases del Reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud mternacional (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una nvitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70 16 y 70 17)

Descripci6n, Piginas
1-68 como se presentaron onginalmente

Rerwvindicaciones, No

142 como se presentaron ongnalmente

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disporubles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la sohcitud internacional fue presentada, a menos que
se indique [o contrario bajo este ftem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autondad en el idioma, el cual es

I:I el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda mternacional (segiin la Regla 23 1 (b))

D el idioma de una publicacién de la solicitud mnternactonal (segiin la Regla 48 3 (b))

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen prelimunar internacional (segin las Reglas 55 2
y/055.3)

3 Respecto al nucleéhido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se Ilevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el Listado de secuencia

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legtble por computador
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escnita
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escnito

proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la sohicritud nternacional
segiin se presentd

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacin presentada en forma
legible por computador es 1déntica al listado de secuencia escrita

4 Las modificaciones han resultado en [a cancelacion de

D la descripcitin, péginas
las retvindicactones, Nos
D los dibujos Hojas

5 D Este reporte ha sido establecido como s1 (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mas aild de la revelacin segiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70 2 (c))

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser refenda bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte )

6 Observacrones adicionales, 51 son necesarias

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solcitud mternacional No PCT/US03/03338

Il No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aphicabilidad industrial

1 Las preguntas ya sea que la mvencién rewvindicada aparezca como novedad, para comprender un mvel
invenhvo (para no ser obvio), o para ser aplicable mdustnalmente no se han examinado respecto a

D toda la solicitud internacional,

P{  1as revindicaciones Nos 3742, con respecto a la aplicabilidad mdustrial
porque

D dicha sohcitud mternacional, o dichas rervindicaciones Nos
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen prelimmar mnternacional

(espectficar)

D Ia descripadn, relvindicaciones o dibujos (indique elementos parbiculares a conbnuacidn) o dichas
rervindicaciones Nos son tan imprecisas que no pudo formarse una opmién sigmficativa
(especifique)

D Ias retvindicaciones o dichas rervindicaciones Nos estin sustentadas tan madecuadamente por la
descripaién que no pudo formarse una opmmudn signuficativa

D no se ha establecido un mforme de biisqueda mternacional para dichas rervindicaciones Nos

Un examen internacional significatrvo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleshdo y/o histado de

secuencia anuno dcida para cumplr con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Admunstrativas

D el formulano escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar

I:I Ia forma legible por computador no ha sido proporcaonado o no cumple con el estindar

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabihidad indusinal,
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1

2

Afirmacién

Novedad (N) S1  Rewvimndicaciones 142
No Remvindicaciones

Nivel mventivo (IS) S1  Reivindicaciones 1-42

No Rewvindicaciones

Aplhcabildad mdustrial (IA) St Rewvindicaciones 1-36
No Reiwvindicaciones

Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Juho 1999)

<0



%

REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud mternacional No PCT/US 03/03338
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

Re Iltem lll
No establecimiento de oplnién respecto a la novedad, paso inventivo y aplicabilidad
Industrial

Las reivindicaciones 37-42 se relacionan con la matena objeto que esta Autondad considera
que estan cubiertas por las disposiciones de la Norma 67 1(iv) del PCT Por consiguients, no se
formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industnal de la matena objeto de esta
revindicacion (articulo 34(4)(a)(1) del PCT)

Re ltem V

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a la novedad, paso
inventivo o aplicabilidad Industrial, cltaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 EP-A-0475898 (corresponde a CA-A-2050769 citado por el solicitante)
D2 WO-A-9725315

D3 WO-A-0202513

D4 US-A-52082386

D5 J Org Chem, vol 59, 1994, p 6853-55

D6 Tetrahedrom Letters, vol 27, 1986, p 214344

1 Novedad

Se considera que la matena objeto de las revindicaciones 1-35 es novedosa sobre los
documentos de la técnica antenor D1-D6

Ninguno de los documentos antenormente mencionados revela denvados N-bifenimetil
aminocicloalcano carboxamida que tienen un sustituyente en el grupo metilo que caen bajo el
alcance de la formula 1 de la reivindicacién 1

Los documentos D1 y D5 se refieren a compuestos estructuralmente muy cercanos que no
tienen un sustituyente en el grupo metilo Los compuestos de D1 y D5 no se usan para la
preparacién de una composicidon famacéutica para tratar o prevenir enfermedades y
desordenes mediados por la bradiquinina Los documentos D2-D4 no se refieren a denvados
aminocicloalcano carboxamida ElI documento D6 descnbe denvados aminociclobutano
carboxamida que no tienen un grupo bifenil en su estructura

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abnl 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No PCT/US 03/03338
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

2 Paso Inventivo

De conformidad con la solicitud (ver especiaimente la pagina 1,1 23-25y p 2, pnmer parmrafo de
la descnpcion) el problema implicito en la invencidn es la provisién de compuestos (tiles como
antagonistas de la bradiquinina o agonistas inversos utiles para tratar o prevenir enfermedades
y desordenes mediados por la bradiquinina

D2 representa el documento de la técnica antenor mas cercano puesto que también se refiere a
compuestos antagonistas de la bradiquinina

En vista de la informacién biolégica de las paginas 29-32, ver especialmente la paAgina 30, | 6-
12 y las diferencias estructurales significativas entre los compuestos reivindicados y aquellos de
los documentos de la técnica antenor D1-D6 es crelble que el problema segun se definid
antenormente ha sido resuelto realmente por las caracteristicas técnicas de los compuestos
reivindicados de manera inesperada

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMKRB AUThdRRy M0 &

To J030EC 23 A1 O PCT%, ‘s
Yang, Mollie, M - %

INC

rZEGHEiEt&LI%In Avenue PATENT DOCH NOTIFICATION OF TRANSMI OF
Rahway, NJ 07065-0907 INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE PAT BEG COORDL EXAMINATION REPORT

DOLKET (PCT Rule 71 1)

TORNEY
NTENANCE of
CABE REFEREN 15 12 2003

OTHER e

Applicants :975 m IV IMPORTANT NOTIFICATION

intamational appiicition No intamationai fling date (daynonthjear) Priority date (dayénonthyear)
PCTAIS0303338 04 02 2003 08 02 2002
Applicant

MERCK & CO INC etal

1 The applcant 18 hereby notified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits herewtith the
international preliminary exarminaton raport and its annexes, If any, established on the intematonal
apphcation

2 A copy of the report and s annexes, if any, 18 being transmitted to the intemahonal Bureau for
communication to all the elected Offices

3 Where required by any of the alected Offices, the intemational Bureat will prepare an Enghsh translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiaton to those Offices

4 REMINDER

The apphcant must enter the natronal phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the prionty date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABRA01)

Where a tranalation of the intemational apphcation must be fumished to an elected Office, that translation
must contaln a translation of any annexes to the intemational preliminary examnaton report It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translahon directly to each elected Office concemed

For further details on the applicable time imits and requirements of the elected Offices, see Volumne Il of the
PCT Applicant's Gude

The applicant’s attention 1s drawn to Article 33(5), which provides that the cntena of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33{(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additonal or different criterla for the
purposes of declding whether, n that State, the clasmed Inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)) Such additional critena may relats, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disciosure, clarity and support for the claims

SO CKEEED
Name and maling eddmss of the Interna r
authority-

preliminary sxamining

Eu Patent Office  Gltechiner Sf 1 f
e Tec 23| 2L N

/'— Fax +49 30 25001 B40

V Form PCTAPEA/416 (July 1982)

T ABFIELE B-CROWLEY.
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

MERCK & CO INC etal

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agant's fla referance Sos Notification of Tranamitial of Intsmational
FOR FURTHER ACTION Prefiminary Examination Report (Form PCTAPEAK16)

Intemational application No Intsmetional fiing date (dmyinonthjsar) Priority date (dayinanthjear)
PCTAJS0303338 04 02 2003 0B 02 2002
Intemalional Patant Ciassification (IPC) or both national ciassification and IPC
CO07C2374
Applicant

These annexes conslat of a tolal of shests

1  This intemational preliminary examination report has been prepared by this Interational Preliminary Examining
Authority and ls tranamitted to the applicant according to Article 36

2 This REPORT conaists of a total of 5 sheets, Including this cover shest.

O Thia report is aleo accompanied by ANNEXES | e sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheeis containing rectifications made before this Authority
{sse Rule 70 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT)

3.  This report containe Indications relating to the following tema

| [ Bastsof the opinion
I O Priorty
Il B  Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity
IV 0O Lackof unity of invention
V & Reasoned statement under Rule 88 2(a){(Il) wih regard to novelty Inventive step or Industrial applicability
chations and explanations supporting such statement
VI O Cartaln documents cited
Vil O Certaln defects In the International application
VIl O Certaln observations on the international appfication
Date of submission of the demand Data of compistion of this repert
21 08.2003 15 12.2003
Name and maiing address of the ntemnational Authortzed Officer
preiiminary examining authorlty 7N
Europsan Palent Office Gitachiner Str 103
D-10858 Barin Rufet, J j )
Tel +49 30 25001 0 =
Fax: +49 30 25801 B840 Talephone No +49 30 25001-332 -

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheef) (January 1904)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational applicaton No PCTAJS03/03338

Basls of the report

1 With regard to the slements of tha Intemational application (Replacement sheets wivch have been furnished to

the receving Office in response o an invitation under Article 14 are referrad fo in this report as “originally fled”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 18 and 70 17))

Description, Pages
1-68 as originally filed

Claims, Numbers
1-42 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authonty in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item

These elemenis were avaulable or fumished to thrs Authonty in the following language |, which is

O the language of a tranelation furmished for the purposes of the intemational search {under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the Intematonal application (under Rule 48 3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55 2 andbr 55 3)

With regard to any nucleotide andior amine acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was camed out on the basis of the sequence listing

contaned In the intemational application in wntten form

filed togather with the Internahonal application in computer readable form

furnished subsequently to this Authority in written form

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form

The statement that the subsequently fumished wnitten sequance hsting doas not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished

The statement that the Information recorded In computer readable form is identical to the wntten saquance
heting has been furmished

The amendments have resulted in the cancellation of

O ooooaoQ

the descnption, pages
the claims, Nos
the drawings, sheets

This report has been established as ff (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Awrgplacomantshaefcanlammsuaﬁammdmemsmwrbe refermsd fo under tem 1 and annexed io this
report,

O ooao

Additional observations, if necessary

Forn PCTAPEA/400 (July 1999)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No  PCTAJS0303338

Il Non-sstablishment of opinlon with regard to novelty, inventive atep and industrial applicabliity

1 The questions whether the claimed mvention appears to ba navel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bsen examined in respect of

0 the entre :ntemational application,
B claims Nos 37-42, with respect to industrial applicabilty
because

O the sad international application, or the saxd clams Nos relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specrdy)

O the description, claims or drawings (ndicate pariicular elemants below) or sald claims Nos are so unclear
that no meaningful opinion could ba formed (specrdy)

O the claims, or saxd claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

O no Intematonal search report has been established for the said claims Nos
2 A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallura of the nucleotide andir
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Adminietrative
Instructiona
0O the wntten form has not been fumished or does not comply with the Standard
O the computer readabie form has not been fumished or does not comply with the Standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelity, inventive atep or iIndustrial applicablilty,
citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Claims 1-42
No Claime
inventive siep (IS) Yas Clams 1-42
No Clams
Industrial applicabiitty (1A) Yas Claims 1-36
No Claims

2 Crations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No PCT/US03/03338
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Claims 37-42 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(v) PCT Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicability of the subject-matter of this claim (article 34(4)(a)(1)

PCT)

Reference 1s made to the following documents

D1 EP-A-0475888 (corresponds to CA-A-2050769 cited by Applicant)
D2 WO-A-9725315

D3 WO-A-0202513

D4 US-A-5208236

D5 J Org Chem, vol 59, 1994, p 6853-55

D6 Tetrahedron Letters, vol 27, 1986, p 2143-44

1 Novelty

The subject-matter of claims 1-35 Is considered to be novel over the prior art

documents D1-D6
None of the abovementioned documents discloses N-biphenyimethyl aminocycloalkane

carboxamide denvatives having a substituent on the methy! group falling under the
scope of formula 1 of claim 1

Documents D1 and D5 refer to structurally very close compounds which do not have a
substrtuent on the methyi group The compounds of D1 and D5 are not used for the
preparation of a pharmaceutical composition for treating or preventing of diseases and
disorders mediated by bradykinin Document D2-D4 do not refer to amino cycloalkane
carboxamide denvatives Document D6 describes aminocycliobutane carboxamide
derivatives which do not have a biphenyl group in their structure

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shaet 1) (EPO-April 1087)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No PCT/US03/03338
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

2 Inventive step

According to the application (see especially page 1,1 23-25 and p 2, first paragraph of
the descnption) the problem underlying the invention i1s to provision of compounds
useful as bradykinin antagonists or inverse agonists useful for treatng or preventing of
diseases and disorders mediated by bradykinin

D2 reprasents the closest pnor art document, since 1t also refers to bradykinin
antagonist compounds

In view of the biological information of pages 29-32, see especially page 30, | 6-12 and
the significant structural differences between the claimed compounds and those of the
prior art documents D1-D6 it i1s credible that the problem as defined above has actually
been solved by the technical features of the claimed compounds in an unexpected way

Form PCT/Saparato Bheet/400 (Sheal 2) (EPO-Aprl 1887)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invencidn y en este
sentido, no conflguran una amplacidn del invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada
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TITULO DEL INVENTO

DERIVADOS DE N-BIFENIL-AMINOCICLOALCANCARBOXAMIDA
CON UN SUSTITUYENTE SOBRE EL METILO UTILES COMO
5 ANTAGONISTAS DE BRADICININA

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

RESUMEN DE LA DIVULGACION

10 Los dennvados N-bifenilo (con sustitucién con metilo) de la
aminocicloalcancarboxamida son antagonistas o agonistas inversos de la bradicimina
Bl, itiles en el tratamiento o la prevencidn de sintomas, tales como dolor €
inflamacién, asociados con el pasaje de la bradicinina Bl
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TITULO DEL INVENTO
DERIVADOS DE N-BIFENIL-AMINOCICLOALCANCARBOXAMIDA
CON UN SUSTITUYENTE SOBRE EL METILO UTILES COMO
ANTAGONISTAS DE BRADICININA

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Este invento se ocupa de compuestos de aminocicloalcancarboxamida
En particular, este invento se ocupa de compuestos de aminocicloalcancarboxarmda
que son antagonistas o agonistas inversos de la bradicinina

La bradicimina (“BK"™) es una cinina que desempeiia un papel
importante en los procesos fisiopatolégicos asociados con el dolor y la inflamacién
agudos y crénicos La bradicinina (BK), como es el caso con otras cininas, es un
péptido autacoide producido por la actividad catalitica de las enzimas calicrefnicas
sobre los precursores de plasma y tejidos denominados precursores ciminégenos Las
acciones biolégicas de la BK son mediadas por al menos dos importantes receptores
de BK asociados con G-proteina, :dentificados como Bl y B2 Generalmente se
considera que los receptores B2, pero no los B1, se expresan en tejidos normales y
que la inflamaci6n, la lesién tisular o la infeccién bacteniana pueden mnducir
ripidamente la expresi6n de los receptores Bl  Esto hace que los receptores Bl sean
un blanco particularmente atractivo para los medicamentos El papel supuesto de las
cininas, y especificamente de las BK, en el manejo del dolor y de la inflamacién ha
dado impetu al desarrollo de antagomstas potentes y selectivos de BK. En los ultmos
afios, este esfuerzo se ha agudizado con la esperanza de que nuevos agentes
terapéuticos titiles, con propiedades analgésicas y antinflamatorias, ofrezcan alivio de
enfermedades mediadas a través de un pasaje de receptor de BK (ver, por ejemplo,
M G Bock yJ Longmore, Current Opinion in Chem Biol , 4 401-406(2000)) De
acuerdo con ello, se necesitan compuestos nuevos que sean eficaces en bloquear o
revertir la activacién de los receptores de bradicinina Dichos compuestos serian tiles
en ¢l manejo del dolor y la inflamaci6n, asi como en el tratamiento o la prevencidn de
enfermedades y trastornos mediados por la bradicinina, ademds, tales compuestos
también serian tiles como elementos de investgacién (in vivo e in vitro)

La solicitud canadiense publicada, N° 2 050 769 divulga compuestos
de la fdrmula

Ed
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que son agentes mtermedios en la preparacién de antagomistas de la angiotensina 11

RESUMEN DEL INVENTO

5 El presente invento proporciona denvados de 1a bifeml
cicloalcancarboxamina que son antagomistas o agonistas inversos de la bradicinina,
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y métodos para
usarlos como agentes terapéuticos

10 DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El presente invento proporciona compuestos de férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables

15 I
donde
R! 1 y R2 se seleccionan independientemente a partir de
(1) lhidrogenoy
(2) Ci1-4alquilo,
20 R3ase sclecciona a partir de
(1) Iidrégenoy

&

7Z



10

15

20

25

30

(2) Cj-4alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de

halégeno,
R3besCi4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno,

R4a y R4b se seleccionan independientemente a partir de

(1) hidrégeno

(2)  'haldgeno, y

(3) C1-4 alquilo optativamente sustitwudo con 1 a 4 grupos
seleccionados a partir de haldgeno, OR8, OC(O)RS, S(O)xRd, OS(0)2Rd y NRIR2, o
R4a y R4b conjuntamente con el étomo de carbono al que se encuentran hgados,

forman un metileno exociclico optativamente sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados a partir de C1.4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 halégenos y

C1-4 alquilox,

RS se selecciona a partir de
(1) Cj-6 alquilo optativamente sushtuido con 1 a 5 grupos

imdependientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, OR3, SR,
CORa, SO2Rd, CO2R2, OC(O)Ra, NRbRC, NRbC(O)R2, NRbC(0)2R2,
C(O)NRDRe, C3.g cicloalquilo,

(2) C3.8 cicloalquilo optativamente sustituido con 1 a2 5 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, mtro, ciano y femlo,

3) C3-6 alquinilo,

(4) C2-6 alquenilo optativamente sustitmido con hidroxietilo,

(5) (CH2)k-anlo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, OR8, SR8,
C(O)2R4, C1 4 alquilo y C1-3 haloalquilo, donde anlo se selecciona a partir de femlo,
3,4-metilendioxifenilo y naftilo,

(6) (CH2)k-heterociclo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, OR®, SR8, C1.4
alquilo y C1-3 haloalquilo donde dicho heterociclo es seleccionado a partir de (a8) un
anillo heteroaromético de 5 miembros que consta de un heterodtomo del anillo,
seleccionado a partir de N, O y S y temiendo, optativamente, hasta 3 4tomos de
nitrégeno del anillo adicionales, donde dicho amllo estd optativamente benzofundido,
(b) un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene 1 a 3 dtomos de mirégeno y
sus N-0xidos, donde dicho anillo esté, optativamente, benzofundido, y (c) un amllo
heterociclico no aromético de 5 & 6 miembros, seleccionado a partir de

-3-
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z]

tetrahidrofuranilo, S-oxotetrahidrofuranilo, 2-oxo-2H-piramlo, 6-oxo-1,6-
dihidropindacinilo,

(N C(OpRay

(8 C(ONRDRe,
R64 se selecciona a partir de

(1) Cji-8 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, COR3, CO2R3,
C(O)NRbRe, ORa, OC(O)R8, SR2, SO2Rd, S(O)Rd, NRbRC, NRbC(O)Ra,
NRbSO2Rd, NRbcO2Ra,

(2) C3.8cicloalqulo,

(3) Ca.g alquenilo optativamente sustitudo con CO2R4,

C))] halégeno
(5) c1ano

6) ntro

() NRDbRe,

(8) NRBC(O)Re,

(99 NRbCO2Rs,

(10) NRbC(O)NRbRe,

(11) NRbC(O)NRbCO2Rs,

(12) NRbSO2Rd,

(13) CO2Ra,

(14) CORa,

(15) C(O)NRPRe,

(16) C(O)NHORa3,

(17) C(=NOR8)Ra,

(18) C(=NOR2)NRbRe,

(19) ORa,

(20) OC(O)Rs,

(21)  S(O)Rd,

(22) SO2NRbRS,y

(23)  heterociclo optativamente sustituido, donde el heterociclo es
un anillo heteroaromitico que consta de un heterodtomo del anillo, seleccionado a
partir de N, O y S y temiendo, optativamente, hasta 3 dtomos adicionales de amllo de
nitrégeno, 4,5-dihidro-oxazolilo y 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazolilo, y donde dicho
sustituyente comprende 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de

-4.-
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C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 4tomos de haldgeno, OR2 u
OC(O)Ra,
R6b y R6¢ son independientemente seleccionados a partir de

(1) Idrégeno,y

(2)  un grupo de R62, con la condicién de que no mis de uno de
R6a, R6b y R6C gea un heterociclo,
R72 y R7b son independientemente seleccionados a partir de

(1) hidrégeno
2) halogeno
3) clano

4) nitro

(5) ORa3,

(6) CO2Rs,

()  C(O)NRbRe,
(8) Ci-4 alqulo optativamente sustitwido con 1 a 5 dtomos de

halégeno,

(9) NRbRc,y

(10)  S(O)kRd,
Ra ge selecciona a partir de

(1) hidrégeno

(2) Cji-4alqulo optativamente susttuido con 1 a 5 4tomos de
haldgeno,

3) fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno, ciano, mtro, OH, C1-4

alquloxi, C3-¢ cicloalquilo y C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos
de halégeno,

(4) Ci.gcicloalquilo, y

®) pindilo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de halégeno y C1-4 alquilo,

Rb y Re son independientemente seleccionados a partir de

(1) hidrégeno
(2) C1-4 alquilo optativamente sustitido con 1 a 5 grupos

independientemente seleccionados a partir de halégeno, amno, mono-C1-4
alquilamino, di-C1-4 alquilamino y SO2Rd,

-5-
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(3) (CH2)k-femlo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados a partir de halégeno, ciano, mtro, OH, C1-4 alquiloxi, C3.6
cicloalquilo y C1-4 alquilo optativamente sustitido con 1 a 5 dtomos de halégeno, y

{(4) Cs.g cicloalquilo, o
Rb y RC, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual se encuentran hgados,
forman un amllo de 4, 5 6 6 miembros que contiene, optativamente, un heteroidtomo
adicional seleccionado apartirde N,OyS, o
Rb y R¢ conjuntamente con el itomo de mitrogeno al cual se encuentran ligados,
forman una 1mda cichca,

Rd se selecciona a partir de

(1) Cj-4 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 tomos de
halégeno,

(2) C1-4 alquilox1 y

3) femilo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
a partir de halégeno, ciano, mitro, OH, C1-4 alquiloxi, C3-6 cicloalquilo y C14
alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 4tomos de halégeno,
kes0,162,y
mes061

Para compuestos de férmula I, los ejemplos de R1 y R2 incluyen
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo, -butilo, 1sobutilo y sec-butilo
En una realizaci6n de la férmula I hay compuestos donde R1 y R2 son, cada uno,
hidrégeno

Ejemplos de R32 y R3b para compuestos de férmula I incluyen
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo, +-butilo, 1sobutilo, sec-butilo,
clormetilo, flurometilo, tnfluormetilo, 2,2,2-tnfluoretilo, 2,2-difluoretilo, 1,1,2,2,2-
pentafluoretilo y similares En una realizacién de la férmula I hay compuestos donde
uno de R32 es hidrégeno y R3b es C]4 alquilo  En uno de sus subjuegos R3b es
metilo

Los gjemplos de R42 y R4b para compuestos de formula I incluyen
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo, sec-butilo, 1sobutilo, ¢-butilo,
cloro, fliior, bromo, clormetilo, 1-cloretilo, hidroximetilo, 2-metoxietilo, etoximetilo,
acetiloximetilo, metltiometilo, aminmetilo, metilaminmetilo, (dimetilamin) metilo
(metilsulfoml) oximetilo y similares, o R42 y R4b en el mismo atomo de carbono,
tomados en conjunto, representan metileno  En una realizacién de la férmula I hay

-6-
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compuestos donde uno de R42 y R4b es hudrégeno y el otro se selecciona a partir de
hidrégeno, halégeno y C1-4 alquilo optativamente sustituido con un grupo

seleccionado a partir de halégeno, OR2, OC(O)R8, S(O)kRd, OS(0)2Rd y NRIR2 0
R42 y R4b, conjuntamente con el tomo de carbono al cual se encuentran ligados,

forman un metileno exociclico En uno de sus subjuegos, R48 y R4b son, cada uno,
hidrégeno, en otro subjuego R42 es hidrégeno y R4D se selecciona a partir de CH2-

halégeno, CH2-OR®, CH2-OC(O)R8, CH2-S(O)kRd, CH2-0S(0)2Rd y CH3-
NRIR2, en otro subjuego més, R48 es ludrdgeno y R4b se selecciona a partir de
hidroximetilo, acetiloximetilo, clormetilo, (metansulfoml) oximetilo, (metiltio) metilo
y (dimetilamin) metilo

Los ejemplos de RS para compuestos de férmula I incluyen metilo,
etilo, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo, sec-butilo, 1sobutilo, £-butilo, 1-etilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, bromometilo, clormetilo, diclormetilo, difluormetilo, tnfluormetilo,
clordifluormetilo, cianometilo, aminmetilo, acetilaminmetilo, dimetilaminmetilo,
hidroximetilo, metoximetilo, etoximetilo, metilsulfonilmetilo, femltiometilo,
fenoximetilo, 1-aminetilo, 1-acethlaminmetilo, 1-i1midazolilmetilo, ¢-
butoxicarbonilaminmetilo, 3-pindilcarbonilimetilo, 1cloretilo, 1,1-dicloretilo, 2,2,2-
tnfluoretilo, pentafluoretilo, 2-metoxietilo, 2-feniletilo, 2-ciclopentiletilo, 2-
carboxietilo, 2-metoxi-2-oxoetilo, 2-mitroetilo, 1,1-difluor-1-hidroxipropilo, 1-
hdroxipropilo, 2-oxopropilo, 3-metoxi-3-oxopropilo, 1-cianociclopropilo,
ciclopropilo, ciclopentilo, 2-fenilciclopropilo, ahlo, etenilo, 1-(1-lidroxietil) vimlo, 3-
butinilo, propargilo, fenilo, bencilo, 3,5-bis(tnfluormettl) femlo, 2,4-difluorfenilo, 4-
metilfenilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-cianofenilo, 3-mtrofenilo, 2-
naftilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3-ctanofemlo, 2-cianofenilo, 3-fluorfenilo, 3-
metoxifenilo, 3-clorfenilo, 3,4-diclorfenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-trifluormetlfenulo,
3-metilfemlo, 3,5-diclorfenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 3-nitro-5-
(tnfluormenl) femlo, 5-1s0xazolilo, 2-benzotienilo, 2-iemimetilo, 3-pindilo, 4-
pindilo, 2-funlo, 3-funlo, 2-tienlo, 3-tiemlo, 5-metl-3-1soxazolilo, 3-
tetrahidrofuramlo, 4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-1lo, 5-carboxi-3-pindilo, 6-hudroxi-2-
pindilo, 5-hidrox:-3-pindilo, 2-hidroxi-3-pindilo, 2-metiloxi-3-pindilo, 6-cloro-2-
pindilo, 2-cloro-3-pindilo, 5-cloro-3-pindilo, 5-fluor-3-pindilo, 5-bromo-3-pindilo,
5-met1]-3-pindilo, 3-(tnfluormetil)-4-pindilo, 5<(tnfluormetl)-3-pindilo, 1-metl-4-
pirazolilo, 1-pirazolilmetilo, 1-metil-2-1midazolilo, 1,2,4-tnazol-1-1lmetilo, 4-
tiazolilo, 5-oxo-tetrahidrofuran-2-ilo, 2-oxo-5-piramlol, 3-1s0xazolilo,3-piridacinilo,
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S-pinmudinilo, 4-pinmudinilo, 1-metil-5-pirazolilo, 1-metil-3-pirazohlo, 5-tiazohlo, 5-
metil-1-pirazohimetilo, (3-metil-1,2,4-tnazol-5-11) metilo, 2-(1,2,4-tnazol-1-1l) etilo,
5-metil4-tiazolilo, 2-quinoxalinilo, metoxicarbonilo, amincarbomnilo,
metilamincarbonmlo, dimetilamincarbomlo, 2-(dimetilamin) etilamincarbonilo,
bencilamincarbonilo, 2-fenetilamincarbomilo

En una realizacién de férmula I hay compuestos donde R3 es C1-¢
alquilo optativamente sustittudo con 1 a 5 grupos independientemente seleccionados a
partir de halégeno, nitro, ciano, OR8, SRa8, COR8, SO2Rd, CO2R2, OC(O)Ra,
NRbRc, NRPC(O)R2, NRbCO2R®, C(O)NRPRC y C3.8 cicloalquilo En uno de sus
subjuegos hay compuestos donde R3 es Cj-5 alquilo optativamente sustitwdo con 1 &
5 grupos independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, OR8,
SR8, CO2R2 y C3.8 cicloalquilo En otro subjuego hay compuestos donde RS se
selecciona a partir de C1.5 alquilo y C1.3 alquilo sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados a partir de halégeno, ciano, hidroxi, C1-4 alcox1 y C1-4
alcoxicarbonilo  En otro subjuego més, R5 se selecciona a partir de C1-3 alquilo
sustitwido con 1 a 5 dtomos de halégeno o de un grupo seleccionado a partir de ciano,
hidroxi, C1-4 alcox1 y C1.4 alcoxicarbonilo

En otra realizacién de férmula I hay compuestos donde RS es C3.6
cicloalquilo optativamente sustitwido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de halégeno, mitro, ciano y femlo En un subjuego RS es C3-6
cicloalquilo optativamente sustituido con un grupo seleccionado a partir de ciano y
fenilo

En otra reahizacién de férmula I hay compuestos donde RS es (CH2)k-

anlo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a
partir de halégeno, mitro, ciano, OR2, SR8, C1-4 alquilo y C1-3 haloalquilo, donde el
arilo se selecciona a partir de femlo, 3,4-metilendioxifenilo y nathlo En uno de sus
subjuegos, RS es ferulo optativamente sustitwido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de halégeno, tnfluormetilo, nitro, ciano, C1-4 alcox1 yC1-4
alquilo En otro subjuego mds, RS es fenlo optativamente sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados a partir de metilo, tnfluormetilo, halégeno, ciano, nitro y metoxi

En otra realizacién de férmula I hay compuestos donde R es (CH2)k-
heterociclo optativamente sustituido con 1 a 2 grupos independientemente
seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, OR8, SR8, C1.4 alquilo y C1-3
haloalquilo donde dicho heterociclo se selecciona a partir de 1soxazolilo, tienilo,
pindinilo, benzotienilo, furlo, tetrahidrofuranilo, oxadiazohlo, 1-oxidopindimlio,
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pirazolilo, imidazolilo, 1,2,4-tnazolilo, tiazollo, 5-oxotetrahidrofuranilo, 2-oxo-2H-
piranilo, 6-o0xo0-1,6-dihidropindacinilo, oxazolilo, pindacimio, pirnmidimlo y
qumoxalimlo En uno de sus subjuegos, RS se selecciona a partir de 1soxazolilo
optativamente sustituido con 1 6 2 C1-4 alquilo, tienilo, pindinulo optativamente
sustituido con hidroxy, tnfluormetilo o halégeno, benzotienilo, funlo,
tetralidrofuranilo, oxadiazolilo optativamente sustituido con C1-4 alquilo, 1-
oxidopindimlo optativamente sustitiido con haldgeno o C1-4 alquilo, pirazolilo
optativamente sustituido con Cj .4 alquilo, imidazolilo optativamente sustitutdo con
C1-4 alquilo, 1,2,4-tnazolilo optativamente sustittudo con C1-4 alquilo, tiazohlo
optativamente sushituido con C].4 alquilo, 5-oxotetrahidrofuranilo, 2-oxo0-2H-

piramlo, 6-oxo-1,6-dihndropindacinilo, oxazolilo, pindacimlo, pinmidimilo y
quinoxalinilo En otro subjuego RS9 se selecciona a partir de S-1soxazolilo, 5-
pinmichmlo, 5-bromo-3-pindilo y sus N-éxidos y 5-tnifluormetilo-3-pinidilo

Para los compuestos de formula I, los ejemplos de R68 incluyen 1-
metiletilo, 1-hidroxietilo, metoximetilo, 2-oxo-2-metoxietilo, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 1sopropoxicarbonilo, fenoxicarbonilo,
ciclopentoxicarbonilo, ciclobutoxicarbontlo, ciclopropoxicarbonilo, 2,2,2-
tnfluoretoxicarbonilo, 4-tnfluormetilfenoxicarbomlo, metoxiamincarbonilo,
metoxicarboniimetilo, formilo, hudroxi, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-1lo, 1-meti1l-5-tetrazolilo, 2-metil-5-tetrazohilo, ciano, hidroxi, metoxi,
difluormetoxi, tnfluormetoxi, trifluormetilo, cloro, fluor, metilaminsulfonilo,
dimetilaminsulfonilo, metoxicarbomlamino, etoxicarbonilamino, 2-
fluoretoxicarbonilamino, 1sopropoxicarbonilamino, metilamincarbomlamino,
dimetlamino, metilamincarbonilo, 1sopropilamincarbonilo, etilamincarbonilo,
ciclopropilamincarbomlo, ciclobutilamincarbonilo, dimetilamincarbonilo y
amincarbonilo, ejemplos para R6b para compuestos de férmula I incluyen hidrégeno,
cloro, fliior, metilo y metoxicarbonilo, gjemplos de R6¢ incluyen hidrégeno, cloro,
flior y metilo, y ejemplos de R78 y R7b incluyen ldrégeno, mdroxi, metoxi,
metilamino, metilsulfonilo, cloro y fljor

En otra realizacidn de férmula I hay compuestos donde m es

En otra realizaci6n de férmula I hay compuestos representados por la
férmula I(1)
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donde m, R1, R2, R3a, R3b, R4a, R4b, RS, R6a, R6b, R6c y R72 tienen las mismas
definicrones proporcionadas bajo la férmula [

En un subjuego de férmula I(1) hay compuestos donde R62 se
selecciona a partir de (1) CO2R83, (2) C(O)NHORS, (3) ciano, (4) haldgeno, (5) OR3,
(6) C1-8 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno, o un grupo
seleccionado a partir de CO2R8, C(O)NRDRC y ORg, (7) C(O)NRBRC, (8)
NRbC(O)NRDRE, (9) NRPC(O)ORS, y (10) heterociclo optativamente sustituido
donde el heterociclo se selecciona a partir de oxadiazohilo y tetrazohlo y donde dicho
sustituyente es 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de C1-4

alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno, OR2 u OC(O)R2 En
otro subjuego més hay compuestos donde R62 se selecciona a partir de CO2R2,

C(O)NHORS, metiltetrazohlo, metiloxadiazohlo, NRBC(O)NRDPRe, y NRPC(O)OR2

En otro subjuego de Férmula I(1) hay compuestos donde R6b se
selecciona a partir de hidrégeno, halégeno y CO2R2 En un subjuego mds, R6b es

hidrégeno o halégeno

En otro subjuego adicional de férmula I(1) hay compuestos donde R62
se selecciona a partir de (1) CO2Ra, (2) C(O)NHORS, (3) ciano, (4) haldgeno, (5)
ORa&, (6) C1-8 alquilo optativamente sustitudo con 1 a 5 dtomos de haldgeno, o un
grupo seleccionado a partir de CO2R3, C(O)NRDReC y OR8, (7) C(O)NRbRE, (8)
NRbC(O)NRDPRc, (9) NRPC(O)ORS, y (10) heterociclo optativamente sustitudo,
donde el heterociclo se selecciona a partir de oxadiazolilo y tetrazohlo y donde dicho
sustituyente es 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de C1-4
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alquilo optativamente sustitwido con 1 a 5 4tomos de halégeno, OR2 u OC(O)Re, R6b
se selecciona a partir de hidrégeno y halégeno, y R6C es hudrégeno

En otro subjuego més de Férmula I(1) hay compuestos donde RS se
selecciona a partir de C1-4 alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 4tomos de

halégeno o un grupo ciano, C3-g cicloalquilo, 1soxazolilo, pinmidimlo y pindimilo (y
sus N-6xidos) optativamente sustituido con halégeno

En otra realizacién de férmula I hay compuestos representados por la
férmula 1(2)
Oy _R®

1(2)

donde m, R3a, RS, R6a, R6b, R6c y R72 tienen las mismas definiciones
proporcionadas bajo la férmula I

En una realizacién de férmula I(2), R32 es metlo

En otra realizaci6n de férmula I(2), RSP es ludrégeno o halégeno En
un subjuego, R6b es hidrégeno, en otro subjuego R6b es fldor o cloro

En otra realizacién de formula [(2), R62 se selecciona a partir de (1)
CO2Ra3, (2) C(O)NHORS, (3) ciano, (4) halégeno, (5) ORS, (6) C1-8 alquilo
optativamente sustitwudo con 1 a § dtomos de halégeno, o un grupo seleccionado a
partir de CO2R8, C(O)NRbRC y OR3, (7) C(O)NRbR¢, (8) NRPC(O)NRDRC, (9)
NRbC(O)ORa, y (10) heterociclo optahvamente sustitwido donde el heterociclo se
selecciona a partir de oxadiazolilo y tetrazolilo y donde dicho sustituyentees 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de C)-4 alquilo optativamente

sustitwido con 1 a 5 dtomos de halégeno, OR8 u OC(O)R2 En un subjuego, R62 se
seleccions a partir de CO2R3, C(OYNHOR3, metiltetrazohlo, metiloxadiazolilo,

NRDPC(O)NRPR¢, y NRPC(O)OR2 En otro subjuego més, R62 se selecciona a partir
de CO2R4, metiltetrazolilo y metiloxadiazolilo,

-11-
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En otra realizaci6n de férmula I(2), R6¢ es hidrégeno o halégeno En
un subjuego, R6¢ es hidrégeno

En otra reahzacién, R78 es mdrégeno o halégeno En un subjuego, R72
es hidrégeno En otro subjuego, R7a es fluor En todavia otro subjuego, R6D es

hidrégeno, fltior o cloro, y R72 es udrégeno o fluor

En otra realizacién de formula I(2), R9 se selecciona a partir de C1-4
alquilo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de halégeno o un grupo ciano, C3-¢
cicloalquilo, 1soxazolilo, pinmidinilo y pindinmlo (y sus N-6xidos) optativamente
sustitndo con halégeno

En otra realizacién de formula I hay compuestos de Férmula I(3)
O _R®

1(3)

donde m es 0 6 1, R68 g 2-metl-2H-tetrazol-5-1lo, 3-metil-1,2,4-0xachazol-5-1lo,
CO2Ra 0 C(O)NHOR2 , donde R2 es C1-4 alqulo, particularmente metilo, R6b es
midrégeno, fluor o cloro, R32 es C]-4 alquilo, particularmente metilo, RS se
selecciona a partir de C1-4 alqulo optativamente sustituido con 1 a 5 dtomos de
halégeno o un grupo ciano, C3-6 cicloalquilo, 180xazolilo, pinmidinilo y pindinilo (y
sus N-6x1dos) optativamente sustitutrdo con halégeno o trifluormetilo, particularmente
tnfluormetilo, difluormetilo, clordifluormetilo, 2,2,2-tnfluoretilo, pentafluormetilo,
cianometilo, S-pmmdinmilo 5-1s0xazohlo y 5-bromo-3-pindmilo y sus N-6xidos, y
R72 es hidrégeno o flior

Algunos compuestos representativos son
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m RS R6n R6b | R6c | R7a | «
R32 es H a menos que se especifigue lo contrario
0 CH2CF3 CO2CH3 F H H R
0 | CH2CF3 CONHOCH3 F H H R
0 CF3 CO2CH3 F H H § |
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo

0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CH2CN CO2CH3 F H H R
0 CH2CN CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F ()
0 | 1soxazol-5-1lo CO2CH3 F H F )
0 CH2CN CO2CH3 F H F &)
0 | pmidin-5-1lo CO2CH3 F H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F S
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pinmidin-5-1lo CO2CH3 F H F &)
0 | i1soxazol-5-1lo CO2CH3 F H F R
0 CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pinmudin-5-1lo CO2CH3 F H F R
0 | 1soxazol-5-ilo CO2CH3 F H F S
0 CF3 CO2CH3 F H F S
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m RS R6a R6b R6e R7a *

0 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H F S

0 CHj3 CO2CH3 F H F R

0 | 5-Br-pindimn-3- CO2CH3 F H F R

ilo
0 5-Br-1- CO2CH3 F H F R
oxidopindin-3-
ilo

0 CF3 CO2CH3 H H F R

0 | pnmidin-5-1lo CO2CH3 H H F R

0 CCIF2 CO2CH3 F H F R

0 |5-(CF3)pindin- CO2CH3 F H F R

3-1lo

0 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R

0 CHF2 CO2CH3 F H F R

0 CF2CF3 CO2CH3 F H F R

0 CHF2 CO2CH3 Cl H F R

0 CH3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
1lo

0 CH2CN 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
1lo

0 | 1soxazol-5-1fo | 3-CH3-1,2,4-oxadazol-5- F H H R
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxad1azol-5- F H F S
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxad1azol-5- F H F R
ilo

0 CH2CN 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F (E3)
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxad1azol-5- F H F (65
1lo

0 | pinmidin-5-1lo | 3-CH3-1,2,4-0xad1azol-5- F H F )
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m RS R6a R6b R6c R7a *
ilo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
0 | pimmidin-5-1lo | 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- | F H F R
ilo
0 CHF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
0 CH2CN 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CN 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CH2CF3 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 CHj3 1-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R
0 | isoxazol-5-lo | 2-CH3-tetrazol-5-ilo F H F ()
0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F (&)
0 | pinmidin-5-1lo|  2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F )
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F S
0 CCIF2 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CHF2 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CH2CF3 clano F H H R
0 CH2CF3 difluormetoxi H H H R
0 | CH2CF3 tnfluormetox: H H H R
0 | CH2CF3 tnfluormetilo F H H R
0 | CH2CF3 Cl Cl H H R
0 | 1soxazol-5-ilo tnfluormetilo F H H R
0 CH2CN tnfluormetilo F H H R
0 | 1soxazol-5-1lo Cl Cl H H R
0 CH2CN Cl Cl H H R
0 CH2CN F CO2Me| H H R
0 | ciclopropilo ciano F H H R
0 | CHaCF3 CON(CH3)2 F H H R
0 | pnmdin-5-1lo NHCO2CH3 F H H R
0 | pinmdin-5-ilo NHCONHCH3 F H H R
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m RS R6a R6b R6c R7a *

0 CF3 CONHCH3 F H H R

0 CF3 CONHCH3 Cl H H R

0 CH2CF3 CONHCH3 F H H R

0 | 1soxazol-5-1lo CONHOCH3 F H H R

0 CH2CF3 CONH-cPr F H H R

0 CH2CF3 CONH-cBu F H H R

0 CH2CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- F H H R
ilo

0 | 1soxazol-5-1lo | 5-CH3-1,2,4-oxadazol-3- | F H H R
ilo

0 | pinmudin-5-ilo | 5-CH3-1,2,4-0xadiazol-3- [ H H F R
1lo

0 CF3 5-CH3-1,2 4-oxadiazol-3- H H F R
o

0 |pinmidin-5-1lo | 5-CH3-1,2,4-0xadiazol-3- | H 5-Cl F R
tlo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxad1azol-3- H 5-Cl F R
ilo

0 | pinmdin-5-11o | 5-CH3-1,2,4-oxadazol-3- | H |5-CH3| F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- H 5-CH3 F R
tlo

0 | pinmidin-5-1lo | 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- | H 5-F F R
ilo

0 CF3 5-CH3-1,2,4-oxadiazol-3- H 5-F F R
ilo

0 | pirrimidin-5-1lo metoxi F 5-F H R

0 CF3 metox1 F 5-F H R

0 | pinmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-F F R

0 CF3 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5.F F R

0 CF3 CO2CH3 H 5-Cl F R

0 CCIF2 CO2CH3 H 5-Cl F R

0 CF3 CO2CH3 H 5-CH3 F R
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m RS R6a R6b R6c R7a *
0 CCIF2 CO2CH3 H 5-CH3 F R
0 CF3 3-CH3-1,2.4-oxadiazol-5- H 5-F F R
ilo
0 CFa 3-CH3-1,2,4-oxad1azol-5- H 5-Cl F R
ilo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-Cl F R
ilo
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-CH3 F R
ilo
0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- H 5-CHj3 F R
ilo
0 CF3 CO2CH3 H 5-F F R
0 CCIF, CO2CH3 H 5-F F R
0 | pinmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-Cl F R
0 CF3 2-CH13-2H-tetrazol-5-1lo H 5-Cl F R
0 | pinmudin-5-11lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H |[5CH3| F R
0 CF3 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo H 5-CH3 F R
0 CF3 CONHCH3 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH(CH3)2 Cl H F R
0 | ptnmidin-5-1lo NHCO2CH(CH3)2 Cl H F R
0 CF3 NHCO2CH3 F H F R
0 CF3 2-metoxi-2-oxoetilo F H F R
0 CF3 CONHCH3 F H F R
0 CF3 CH20CH3 Cl H F R
0 CF3 hidroxi Cl 5-Cl H R
0 | pinmidin-5-1lo NHCO2CH3 F H F R
0 | pinmidin-5-1lo NHCO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 H |6CH3| F R
0 CCIF2 CO2CH3 H 6-CH3 F R
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 CH3 H F R
-17-
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m RS R6a R6b R6¢ R7s *
0 CCIF CO2CH3 CH3 H F R
1_| pinmudin-5-1lo CO2CH3 F H H § |
1 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
tlo
1 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
1 |pinmidin-54lo | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F R
ilo
1 CF3 CO2CH3 F H F R
1 CCIF2 CO2CH3 F H F R
1 | pmmdin-5-1lo CO2CH3 F H F R
1 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H H R
1 | pinmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo F H F R
1 CF3 CO2CH3 Cl H F R
1 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R
1 CHF2 CO2CH3 Cl H F R
* estereoconfiguracién en el carbono indicado,
§ R32 es CH3

A menos que se indique lo contrano, los términos siguientes tienen los
significados indicados a continuacién

“Alquilo” asf como otros grupos con el prefijo "alc" como, por
ejemplo, alcoxi, alcanoflo, alquenilo, alquinilo y similares, significa cadenas de
carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas
Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo, sec y
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares

“Alquenilo™ sigmifica una cadena lineal o ramificada de carbonos, que
contiene al menos una umén C=C Ejemplos de alquenilos incluyen alilo, 2-butenilo,
3-butemlo, 1-metilo-2-propenilo y similares

“Alquunilo” significa una cadena hineal o ramuficada de carbonos, que
contiene al menos una unién C C Ejemplos de alquinilo incluyen propargilo, 2-
butinilo, 3-butimlo, 1-metilo-2-propinilo y sumilares

“Imida ciclica” mncluye succimmida, maleimida, ftalimida y similares

“Cicloalquilo” significa carbociclos que no contienen heterodtomos e
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incluyen carbociclos mono, b1 y tncichcos saturados, asf como sistemas de amllos
fundidos Tales sistemas de anillos fundidos pueden incluir un amllo que esté parcial
o completamente insaturado, tal como un amllo de benceno, para formar sistemas de
anillos fundidos, tales como los carbociclos benzofundidos Cicloalquilo mncluye
sistemas de amllos fundidos tales como los sistemnas espirofundidos Ejemplos de
cicloalquilos incluyen ciclopropilo, ciclabutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
decalidronaftaleno, adamantano, indanilo, indemlo, fluorenilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno y simlares

“Haloalquilo” significa un radical alquilo como se descrnibié antes,
donde al menos uno y hasta todos los itomos de hidrogeno son reemplazados con un
halégeno Ejemplos de dichos radicales haloalquilicos incluyen clormetilo, 1-
brometilo, fluormetilo, difluormetilo, tnfluormetilo, 2,2,2-trifluoretilo y similares

*Haldgeno™ significa fluor, cloro, bromo y yodo

"Optativamente sustituido™ intenta incluir tanto los sustitiudos como
los no sustitwidos Por consiguiente, por gjemplo, anlo optativamente sustituido
puede representar un anillo pentafluorfenilico o uno fenilico
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Isémeros Spticos - Diastereémeros - Isdémeros geométnecos -Tautémeros

Los compuestos descnitos en este documento pueden contener un
centro asimétrico y, por lo tanto, existir como enantiémeros Donde los compuestos
de acuerdo con el mvento posean dos o mis centros asimétrnicos pueden, ademds,
existir como diasteredmeros El presente invento incluye todos estos estereoisémeros
posibles como enantidmeros resueltos sustancialmente puros, sus mezclas racemicas,
as) como mezclas de diasteredmeros La férmula I previa se presenta sin una
estereoquimica defimtiva en ciertas posiciones El presente invento incluye todos los
estereoisdémeros de fdrmula I y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo
Los pares diastereoisémeros de enanthiémeros pueden separarse, por ejemplo, por
cnstalizacién fraccional a partir de un disolvente apropiado y el par de enanhémeros
obtenidos de esta manera puede separarse en estereoisémeros individuales utilizando
los medios convencionales, por ¢jemplo, usando un dcido o base 6pticamente activo
como un agente de resolucién o en una columna quiral de CLAR Ademés, cualquier
enantiémero o diasteredémero de un compuesto de la férmula I general, puede
obtenerse mediante sintesis estereoespecifica usando materias pnmas dpticamente
puras o reactivos de configuracién conocida.

Algunos de los compuestos descnitos aquf contienen dobles ligaduras
olefimcas y, a menos que se especifique lo contrano, intentan inclwur los 1sémeros
geométricos Ey Z

Algunos de los compuestos descnitos aqui pueden existir con diferentes
puntos de conexi16n de hidrégeno, conocidos como tautémeros Un eyemplo de este
tipo puede ser una cetona y su forma endlica conocida como tautémeros ceto-
endlicos Los tautdmeros individuales, asi como sus mezclas, estin comprendidos en

los compuestos de férmula 1

Sales
El térmmo "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales

preparadas a partir de bases o écidos no téxicos, farmacéuticamente aceptables
Cuando el compuesto del presente invento es cido, su sal correspondiente puede
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prepararse convenientemente a partir de bases no tdxicas, farmacéuticamente
aceptables, con inclusion de bases inorginicas y bases orginicas Las sales denvadas
de tales bases morgémcas incluyen las de alurmimo, amomo, calcio, cobre (clipricas y
cuprosas), férncas, ferrosas, de litio, de magnesio, de manganeso (manganésicas y
manganosas), de potasio, de sodio, de cinc y sales similares Se prefieren las sales de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio Las sales preparadas a partir de bases
orgéinicas no téxicas, farmacéuticamente aceptables, incluyen sales de aminas
primanas, secundanas y tercianas, denvadas de fuentes naturales y smtéticas Las
bases orgAnicas no tdxicas, farmacéuticamente aceptables, a partir de las cuales
pueden formarse sales, incluyen, por gjemplo, argimna, betaina, cafeina, colina, ,

N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminetanol, 2-dimetlaminetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpipendina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, 1sopropilamina, diciclohexilmanina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperacina, pipendina, resinas poliamimcas, procaina,
purinas, teobromina, tnetilamina, tnmetilamina, tnpropilamina, trometamina y
simulares

Cuando el compuesto del presente invento es bésico, su sal
correspondiente puede prepararse, convementemente, & partir de dcidos mnorgénicos y
orgénicos no téxicos, farmacéuticamente aceptables Tales dcidos incluyen, por
ejemplo, 4cido acético, bencensulfénico, benzoico, canforsulfémico, citrico,
etansulfénico, fumarnco, glucénico, glutdmico, bromhidnco, clorhidrico, 1setiénico,
lactico, maleico, mélico, mandélico, metansulfénico, micico, nitnco, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurnco, tarténco, p-toluensulfénico y similares
Los écidos prefenidos son el citnco, bromhudrico, clorhidnico, maleico, fosfénco,
sulfiinco, y tartdnco

Profarmacos
El presente mvento incluye, dentro de su alcance, a los profarmacos de
los compuestos de este invento En general, dichos proférmacos serdn denivados

funcionales de los compuestos de este invento, que son ficilmente convertibles 1n
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vivo al compuesto necesario Por consigwente, en los métodos de tratamuento del
presente mnvento, el término "administracién" comprenderi el tratamiento de las
diversas afecciones descritas, usando el compuesto especificamente divulgado o uno
que pueda no haberse divulgado especificamente pero que se convierte en el
compuesto espectficado 1n vivo después de ser admimstrado al paciente Los
procedimientos convencionales para la seleccién y preparacién de denvados
profirmacos adecusdos se describen, por gjemplo, en "Design of Prodrugs”, redac H
Bundgaard, Elsevier, 1985 Los metabolitos de estos compuestos incluyen especies
activas producidas al introducirse los compuestos de este invento en el medio
biolégico

Composiciones farmacéuticas

Otro aspecto del presente mvento proporciona composicliones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I y un agente portador
farmacéuticamente aceptable El término "composicién”, como se usa en
composicién farmacéutica, intenta comprender un producto que contiene el o los
mgredientes activos y el o los ingredientes 1nertes (excipientes farmacéuticamente
aceptables) que forman el portador, as{ como cualquier producto obtemdo, directa o
indirectamente, a partir de la combinacién, formacién de complejos o agregaciéon de
dos o mis de los ingredientes, o bien, de la disociacién de uno o mis de los
ingredientes o de otros tipos de reacciones o interacciones entre uno o més de los
ingredientes De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas del presente
invento comprenden cualquier composicién obtenida mezclando un compuesto de
férmula I, ingrediente(s) activo(s) adicional(es) y excipientes farmacéuticamente
aceptables

Las composiciones farmacéuticas del presente invento comprenden un
compuesto representado por la férmula I (o sus sales farmacéuticamente aceptables)
como un ingrediente activo, un portador farmacéuticamente aceptable y,
optativamente, otros mngredientes terapéuticos o coadyuvantes Las composiciones
mcluyen las adecuadas para admmstracién oral, rectal, tépica y parenteral (con
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inclusién de adminmistraci6n subcutinea, intramuscular e mtravenosa), aunque la via
més adecuada, en cualquier caso, dependeri del anfitrién en particular y de la
naturaleza y severidad de las afecciones para las cuales se admimistra el ingrediente
activo Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse convententemente en
formas posolégicas unitanas y prepararse utihzando cualquiera de los métodos bien
conocidos en el arte de la farmacia

En la prictica, los compuestos representados por la férmula I o sus
sales farmacéuticamente aceptables, de este invento, pueden combinarse como el
ingrediente activo, en una mezcla fntima con un portador farmacéutico, de acuerdo
con las técnicas de formulacién farmacéutica convencionales El portador puede
tomar una amplia vaniedad de formas, dependiendo de la forma de preparacién
deseada para la administracion, por ¢jemplo, la oral o la parenteral (incluso la forma
intravenosa) Por consiguiente, lag composiciones farmacéuticas del presente invento
pueden presentarse como unidades discretas adecuadas para administracién oral, por
ejemplo, cépsulas, sobrecitos o tabletas, cada una de las cuales contiene una cantidad
previsia del ingrediente acivo Ademaés, las composiciones pueden presentarse en
forma de polvo, granulacién o como una solucién, suspensién en liquido acuoso o
como liquido no acuoso, como emulsién de aceite en agua o emulsién liquida de agua
en aceite Ademds de las formas posoldgicas comunes indicadas antes, el compuesto
representado por la férmula I, o sus sales farmacéuticamente aceptables, también
pueden administrarse por medios de liberacién controlada y/o dispositivos de entrega.
Las composiciones pueden prepararse por cualquiera de los métodos farmacéuticos en
uso En general, tales métodos incluyen un paso para asociar el ingrediente activo con
el portador que constituya uno o més ingredientes necesanos En general, las
composiciones se preparan mezclando uniforme e intimamente, el ingrediente activo
con portadores liquidos o con portadores sdlidos finamente divididos, o con ambos
El producto puexde, entonces, ser formado convenientemente para obtener la
presentacién deseada

De este modo, las composiciones farmacéuticas de este invento pueden

incluir un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto o una sal
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farmacéuticamente aceptable, de férmula]l Los compuestos de férmula I o sus sales
farmacéuticamente aceptables, también pueden incluirse en composiciones
farmacéuticas, en combinacién con uno o més compuestos terapéuticamente activos

El portador farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un agente
sdlido, liquido o gaseoso Los gjemplos de portadores s6lidos incluyen lactosa, terra
alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio y écido
estednico Los giemplos de portadores liquidos son jarabe de azicar, aceite de mand,
aceite de oliva y agua Los ejemplos de portadores gaseosos mcluyen diéxido de
carbono y mitrégeno

Al preparar las composiciones para la forma posolégica oral, se puede
emplear cualquer medio farmacéutico conveniente Por ejemplo, agua, ghcoles,
acettes, alcoholes, saboreadores, conservadores, colorantes y similares, que pueden
usarse para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y
soluctones, por otra parte, portadores tales como almidones, azucares, celulosa
microcnstalina, diluyentes, granulantes, lubnicantes, aglutinantes, desintegrantes y
agentes similares, pueden usarse para formar preparaciones séhdas orales, tales como
polvos, cépsulas y tabletas Debido a la facilidad de la administracién, las tabletas y
cdpsulas son las unidades posoldgicas orales prefendas para el empleo de portadores
farmacéuticos sélidos Como opci6n, las tabletas pueden revestirse usando técnicas
acuosas o no acuosas normales

Una tableta que contenga la composicién de este invento puede
prepararse por compresién o moldeo, optativamente con uno o mas ingredientes
accesonos o coadyuvantes Las tabletas comprnimidas pueden prepararse
comprimiendo, en un equipo adecuado, el ingrediente activo en una forma que fluya
libremente, por gjemplo un polvo o granulacién, mezclado optativamente con un
aglutinante, lubricante, diluyente nerte, agente tensioactivo o dispersante Las
tabletas moldeadas pueden prepararse moldeando, en un equipo adecuado, una mezcla
del compuesto pulvenzado, humedecida con un diluyente liquido 1nerte
Preferiblemente, cada tableta contiene aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
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500 mg del ingrediente activo y cada sobrecito o cépsula contiene, preferiblemente
desde aproximadamente 0,1 mg a unos 500 mg del ingrediente activo

Las composiciones farmacéuticas del presente invento, que son
adecuadas para la administracién parenteral, pueden prepararse en forma de
soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede inchur un
agente tensioactivo adecuado como, por gjemplo, celulosa hidroxipropilica. También
pueden prepararse dispersiones en glicerol, glhicoles pohetilénicos liquidos y sus
mezclas en aceites Ademads, se puede incluir un agente conservador para evitar la
proliferacién indeseable de microorgamismos

Las composiciones farmacéuticas del presente invento, que son
adecuadas para el uso inyectable, incluyen soluciones o dispersiones acuosas esténles
Ademés, las composiciones pueden tomar la forma de polvos esténles para la
preparacién extemporénea de tales soluciones o dispersiones inyectables esténiles En
todos los casos, la forma inyectable final debe ser esténl y debe ser efectivamente
liquida para facihdad de la administracién usando jennguillas Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables bajo las condiciones de produccién y
almacenamiento, por consiguiente, deben ser protegidas prefenblemente contra la
accidn contammante de microorgamsmos tales como bacterias y hongos El portador
puede ser un medio disolvente o de dispersién que contenga, por ejemplo, agua,
etanol, poliol (por ejemplo ghcerol, ghcol propilénico y ghcol polietilémeco hquido),
aceites vegetales y sus mezclas apropiadas

Las composiciones farmacéuticamente aceptables del presente invento
pueden tomar una forma apropiada para el uso tépico, tal como, por ejemplo, un
aerosol, crema, ungfiento, locién, polvo para espolvorear o similares Ademis, las
composiciones pueden tomar una forma adecuada para usar en dispositivos
transdérmicos Estas férmulas pueden prepararse utihzando un compuesto
representado por la férmula I de este invento o de sus sales farmacéuticamente
aceptables, usando métodos de produccién convencionales Por ejemplo, una crema o

un unglento se prepara mezclando matenal hidréfilo y agua, conjuntamente con
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aproximadamente un 5% en peso a un 10% en peso del compuesto, para obtener una
crema o ungiliento con la consistencia deseada

Las composiciones farmaceuticas de este invento pueden estar en una
forma adecuada para la administracién rectal, en que el portador sea un sélido Se
prefiere que la mezcla forme supositonos de dosis umtanas Los portadores
adecuados incluyen manteca de cacao y otros matenales usados normalmente en la
tecnologia Los supositonos pueden ser formados convenientemente mezclando, en
primer lugar, la composicién con el o los portadores ablandados o fundidos, y a
continuacién enfnando y formando el compuesto en moldes

Ademaés de los ingredientes portadores mencionados antes, las
férmulas farmacéuticas descritas antes pueden inchur, segin sea apropiado, uno o més
ingredientes portadores adicionales, tales como diluyentes, tampones, agentes
saboreadores, aglutinantes, tensioactivos, espesantes, lubnicantes, conservadores (con
inclusién de antioxidantes) y similares  Ademds, se pueden incluir otros
coadyuvantes para que la férmula sea 1soténica con la sangre del sujeto que la
recibird. Las composiciones que contengan un compuesto descnto por la férmula I o
por sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden también prepararse en forma de
polvo o liquido concentrado

Los siguientes son ejemplos de formas posolégicas farmacéuticas

representativas de los compuestos de férmula I

16n Inyectable (I M ml

compuesto de férmula I 10
metilcelulosa 50
Tween 80 0,5
alcohol bencfhco, 9,0
Cloruro de benzalconio 1,0

agua para myeccién hasta un volumen total de 1 ml
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Tableta mg/tableta
compuesto de férmula [ 25

Celulosa microcnstahina 415

Povidona 14,0
Almidén pregelatimzado 43,5
Estearato de magnesio 2,5

500
Cipsula céipsula
Compuesto de férmula I 25
Lactosa en polvo 573,5
Estearato de magnesio 1,5

600
Utilidades

Los compuestos de este invento son antagonistas o agonistas 1nversos
de receptores de bradicinina, en particular del receptor de bradicinina B1 y, como tal,
son utiles en ¢l tratarmento y la prevencién de enfermedades y afecciones mediadas
por el pasaje del receptor de bradicinina, tales como el dolor y la inflamacidn Los
compuestos serian eficaces en el tratamiento o 1a prevencién del dolor, con inclusién,
por ejemplo, del dolor visceral (como en pancreatitis, cistitis mtersticial, c6lico renal),
dolor neuropético (como en la neuralgia posherpética, lesiones de los nervios, las
“dimas”, por ejemplo, vulvodinia, dolor fantasma de las extremidades, avulsiones de
raiz, mononeuropatia traumética dolorosa, pohneuropatia dolorosa), sindromes de
dolor central (potencialmente causados por virtualmente cualquier lesién a cualquer
mvel del sistema nervioso) y sindromes de dolor posquirurgico (por ejemplo los
sindromes después de la mastectomia o de la toracotomia, dolor del muiién), dolor
6seo y articular (osteoartntis), dolor por movimientos repetitivo, dolor dental, dolor
del céncer, dolor miofascial (lesién muscular, fibromialgia), dolor perioperatorio
(cirugia general, ginecolégico), dolor crémico, dismenorrea, asf como el dolor
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asociado con angina y el dolor inflamatorio de varnos origenes (por gjemplo,
osteoartrninis, artnihis reumatoidea, enfermedad reumitica, tenosinovitis y gota)
Ademds, los compuestos de este invento también pueden usarse para
tratar las vias respiratorias hiperreactivas y tratar los acontecimientos inflamatorios
asociados con enfermedad de las vias respiratonas, por ejemplo, €l asma con inclusién
del asma alérgica (atdpica o no atdpica) as1 como la broncoconstriceién inducida por
el esfuerzo, el asma ocupacional, la exacerbacién viral o bacteriana del asma, otras
asmas no de ongen alérgico y el “sindrome del lactante jadeante” Los compuestos
del presente invento también pueden usarse para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, con inclusidn de enfisema, el sindrome disneico agudo del adulto,
bronquitis, pulmonia, nmtis alérgica (estacional y perenne) y la nmitis vasomotnz
También pueden ser eficaces contra la neumnocomosis, con mclusion de aluminosis,
carbuncosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis
Los compuestos del presente invento también pueden usarse pera el
tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatona, con inclusién de enfermedad de
Crohn y colitis ulcerante, sindrome de intestino irmtable, pancreatitis, nefritis, cistitis
(cisttis intershicial), uveitis, trastomos cutdneos inflamatorios, como psoriasis y
eccema, artritis reumatoidea y edema causado por traumatismo asociado con
quemaduras, esguinces o fractura, edema cerebral y angioedema Pueden usarse para
tratar la vasculopatia diabética, la neuropatia diabética, la retinopatia diabética, la
resistencia poscapilar o los sintomas diabéticos asociados con la insulitis (por
ejemplo, hiperglucemia, diures:s, proteinuna y aumento de la excrecién urinana de
nitrito y calicrefna) Pueden usarse como relajantes de misculos hisos para el
tratamiento del espasmo del tracto gastrointestinal o del utero Ademas, pueden ser
eficaces conira la enfermedad hepética, esclerosis multiple, enfermedad
cardiovascular, por ejemplo, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
del miocardio, enfermedades neurodegenerantes, por ejemplo, enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Alzheimer, epilepsia, choque séptico, por gjemplo, como
agentes antihipovolémicos y/o antihipotensivos, cefalea, con inclusidn de cefalea en

brotes, migrafla con inclusién de uso profildctico y agudo, traumatismo craneal

-28 -

B



10

15

20

25

cerrado, céncer, sepsis, gingivitis, osteoporosis, hiperplasia bemgna de la prostata y
vejiga hiperactiva Los modelos ammales de estas enfermedades y afecciones
generalmente son bien conocidos en la tecnologfa, y pueden ser adecuados para
evaluar compuestos del presente invento en cuanto a sus utilhidades potenciales
Finalmente, los compuestos del presente invento también son itiles como elementos
de investigacién (in vivo e in vitro)

Los compuestos de este mvento son iitiles en el tratameento del dolor y
la inflamacién mediante la admimistracién de una tableta, sobrecito o cépsula,
contenmendo cada uno, por ¢jemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez
cada tres a cuatro horas, una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberacién
prolongada) una, dos o tres veces a la semana

Los compuestos serian eficaces en el tratamuento o la prevencién del
dolor, con inclusi6n, por ¢jemplo, del dolor 6seo y articular (osteoartritis), dolor por
movimientos repetitivos, dolor dental, dolor del céncer, dolor miofascial (lesién
muscular, fibrormialgia), dolor penoperatorio (cirugia general, ginecolégico) y dolor
crémico, mediante la administracién de una tableta, sobrecito o capsula que contiene,
cada uno, por ¢jemplo 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100
mg, 125 mg, 250 mg, o 500 mg de un compuesto de este invento, una vez cada tres a
cuatro horas, una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberaci6n prolongada)
una, dos o tres veces a la semana

En particular, el dolor inflamatono, como, por ejemplo, el de
enfermedad inflamatona de las vias respiratonas (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica) seria tratado eficazmente por los compuestos de este invento, mediante la
administracién de una tableta, sobrecito o cépsula que contenga, cada uno, por
giemplo 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg,
250 mg, o 500 mg de un compuesto de este invento una vez cada tres a cuatro horas,

una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberaci6n prolongada) una, dos o tres

veces a la semana.
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Ademis, los compuestos de este invento pueden usarse adicionalmente
para tratar el asma, la enfermedad intestinal inflamatona, nmtis, pancreatitis, cishtis
{(ci1stitis intersticial), uveitis, trastornos cutineos inflamatorios, artritis reumatoidea y
edema causado por traumatismo asociado con quemaduras, esguinces o fractura,
mediante la adrmnmistracién de una tableta, sobrecito o céipsula que contenga, cada
uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este mnvento una vez cada tres a cuatro
horas, una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de hiberaci6n prolongada), una,
dos o tres veces a la semana

Los agentes pueden ser usados después de una intervencién quinirgica
(por ejemplo, como analgésicos posoperatorios) y para tratar el dolor inflamatorio de
diversos onigenes (por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoidea, enfermedad
reumitica, tenosmovitis y gota) asf como para el tratamiento del dolor asociado con
angina, menstruacién o cincer, mediante la admimstracidn de una tableta, sobrecito o
cipsula que contenga, cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10
mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este
mvento una vez cada tres a cuatro horas, una, dos o tres veces al dia o (en una fdrmula
de hiberacién prolongada) una, dos o tres veces a la semana.

También pueden usarse para tratar la vasculopatia diabética, resistencia
poscapilar o sintomas diabéticos asociados con insuhitis (por ejemplo, hiperglucema,
diures:s, proteinuna y aumento de la excrecién unnana de minto y calicreina)
mediante la admimstracién de una tableta, sobrecito o cipsula que contenga, cada
uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez cada tres a cuatro
horas, una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberacién prolongada) una,
dos o tres veces a la semana.

Pueden usarse para tratar trastornos cutineos inflamatonos como
psonasis y eccema mediante la administracién de una tableta, sobrecito o cipsula que
contenga, cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez
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cada tres a cuatro horas, una, dos o tres veces al dfa o (en una fébrmula de hberacién
prolongada) una, dos o tres veces a la semana.

Pueden usarse como relajantes de miisculos lisos para el tratamento
del espasmo del tracto gastrointestinal o del itero o en la terapia para enfermedad de
Crohn, colitis ulcerante o pancreatitis, mediante la administracidn de una tableta,
sobrecito o cépsula que contenga, cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg,
5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de
este invento una vez cada tres a cuatro horas, una, dos o tres veces al dia o (en una
férmula de hiberacién prolongada) una, dos o tres veces a la semana.

Dichos compuestos pueden usarse terapéuticamente para tratar vias
respiratonias hiperreactivas y para tratar acontecumentos inflamatornos asociados con
enfermedades de las vias respiratonas, por ejemplo, asma, y para controlar, restringir
o revertir la hiperreactividad de las vias respiratorias en el asma mediante la
administracién de una tableta, sobrecito o cipsula que contenga, cada uno, por
ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg,
250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez cada tres a cuatro horas,
una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberaci6n prolongada), una, dos o
tres veces a la semana

Los agentes pueden usarse para tratar el asma intrinseca y extrinseca
con inclusién del asma alérgica (atépica o no atdpica) asi como la broncoconstnecion
inducida por el esfuerzo, el asma ocupacional, asma exacerbada por virus o bactenas,
ofras asmas no alérgicas y el “sindrome del lactante jadeante’” mediante la
administracién de una tableta, sobrecito o cdpsula que contenga, cada uno, por
ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg,
250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez cada tres a cuatro horas,
una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de liberacién prolongada) una, dos o tres
veces a la semana.

También pueden ser eficaces contra la neumoconuosis, con inclusién de
aluminosis, carbuncosis, asbestos:s, chalicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y

bisinosts, asf como del sindrome de disnea respiratona aguda del adulto, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica o de las vias respiratonas, bronquitis, nnitis alérgica y
nimts vasomoinz, mediante la admimstracién de una tableta, sobrecito o cépsula que
contenga, cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez
cada tres a cuatro horas, una, dos o tres veces al dia o (en una férmula de hiberacién
prolongada), una, dos o tres veces a la semana.

Ademds, pueden ser eficaces contra la enfermedad hepética, esclerosis
miiltiple, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, choque séptico, por ejemplo,
como agentes antthipovolémicos y/o antihipotensivos, en edema cerebral, cefalea, con
inclusién de cefalea en brote, migrafla, con inclusién del uso profilictico y agudo,
trauma craneal cerrado, sindrome de intestino 1mtable y nefnitis, mediante la
admmstracién de una tableta, sobrecito o céipsula que contenga, cada uno, por
ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg,
250 mg o 500 mg de un compuesto de este invento una vez cada tres a cuatro horas,
una, dos o tres veces al dfa o (en una férmula de hiberacién prolongada) una, dos o tres

veces a la semana

Terapia combinada
Los compuestos de férmula I pueden usarse en combinacién con otros

firmacos que se usen en ¢l tratamiento/la prevencién/la supresién o la mejona de las
enfermedades o afecciones para las cuales los compuestos de fdrmula [ exhiben
utihdad Estos otros firmacos pueden admimistrarse por una via y en una cantidad
comunmente usada para dicho agente, contemporénea o secuencialmente con un
compuesto de férmulal Cuando un compuesto de fdrmula I se use
contemporineamente con uno o més firmacos diferentes, se prefiere una composicidén
farmacéutica que contenga dichos otros fairmacos ademés del compuesto de férmula I
De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas del presente invento incluyen
las que contienen también uno o més ingredientes activos diferentes, ademds del

compuesto de férmulal Ejemplos de otros ingredientes activos que pueden
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combinarse con un compuesto de fdrmula I, sea admimstrado por separado o en las
mismas composiciones farmacéuticas, inciuyen, entre otros

(1) morfina y otros agonistas de receptores de opiiceos, con inclusién de propoxifeno
(Darvon), (2) firmacos antunflamatorios no esteroides (FAINE) con inclusién de
inhibidores de COX-2, como los derivados del 4cido propiénico (alminoprofen,
benoxaprofén, cido bucléxico, carprofén, fenbufén, fenoprofén, fluprofén,
flurbiprofén, 1buprofén, indoprofén, ketoprofén, miroprofén, naproxén, oxaprocina,
pirprofén, pranoprofén, suprofén, dcido tiaprofémico y tioxaprofén), denvados del
dcido acético (indometacina, acemetacina, alclofenac, chdanac, diclofenac,
fenclofenac, 4cido fenclécico, fentiazac, furofenac, ibufenac, 1soxepac, oxpinac,
sulindac, tiopinac, tolmetina, zidometacina y zomepirac), denvados del dcido
fendmico (dcido flufendmico, dcido meclofendmico, dcido mefendmico, dcido
nmflumico y dcido tolfendmico), denivados del dcido bifenilcarboxilico (diflumisal y
flufersal), oxicamos (1s0xicam, proxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (acido
acetil salicilico, sulfasalacina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilona, febrazona,
mofebutazona, oxifenbutazona, femlbutazona) y los compuestos coxib (celecoxib,
valecoxib, rofecoxib y etoricoxib), (3) corticoeststeroides como betametasona,
budesémdo, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilpredmsolona,
prednisolona, prednisona y tniamcinolona, (4) antagomstas de receptores H1 de
histamina como bromfeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, tripolidina,
clemastina, difenhidramina, difemipiralina, tnpelenamina, lidroxicina, metdilacina,
prometacina, inmepracina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, femramina,
pinlamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetiricina, desloratadina, fexofenadina y
levocetncina, (5) antagomstas de receptores H2 de histarmina como cimetidina,
famotidina y ramtidina, (6) inhibidores de bomba protédmica, como omeprazol,
pantoprazol y esomeprazol, (7) antagonistas de leucotneno e inhibidores de 5-
lipoxigenasa, como zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileutén, (8) firmacos
usados para angina, 1squemia miocérdica, entre ellos, nitratos, como la mtroglicenna y
el 1s056rhndo, beta-bloqueantes, como atenolol, metoprolol, propranolol, acebutolol,
betaxolol, bisoprolol, carteolol, labetalol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol,
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sotalol y imolol, y bloqueadores de canal de calcio como diltiazam, verapamul,
nifedipina, bepndul, felodipina, flunaricina, 1sradiping, mcardipina y mmodipina, (9)
medicamentos para la incontinencia, como los antimuscarinicos, por ejemplo,
tolterodina y oxibutinina), (10) antiespasmédicos gastrointestinales (como atropina,
escopolamina, diciclomna, antimuscarimicos, asf como difenoxilato), relajantes del
miisculo esquelético (ciclobenzapnna, cansoprodol, clorfenesina, clorzoxazona,
metaxalona, metocarbamol, baclofén, dantroleno, diazepam u orfenadrina), (11)
medicamentos para la gota, como alopurninol, probenicid y colchicina, (12) firmacos
para la artntis reumatoidea, como metotrexato, auranofina, aurotioglucosa y tiomalato
sédico de oro, (13) férmacos para la osteoporosis como alendronato y raloxifeno,
agentes descongestivos como pseudoefedrnina y fenilpropanolamina, (14) anestésicos
locales, (15) agentes contra el herpes como aciclovir, valaciclovir y famciclovir, y

(15) antieméticos, como ondansetrdn y granisetrén

Evaluacién biolégica
Evaluacién de la afimdad de ciertos compuestos para conjugarse con los receptores

B1 o0 B2 de bradicinina

Las pruebas de conjugacién de radiohigandos se realizan usando
membranas de células de OHC que expresan establemente los receptores Bl de
humanos, de conejo rata o perro, o células de OHC que expresan el receptor B2
humano Para todos los tipos de receptores, las células se cosechan de frascos de
cultivo en PBS/EDTA 1 mM y se centnifugan a 1000xg durante 10 minutos Los
grinulos de células se homogeneizan con un politrén en HEPES 20 mM helado,
EDTA 1 mM, pH 7.4 (tampodn de lhisis) y se centnfugan a 20 000xg durante 20
minutos Los grinulos de membrana se vuelven a homogeneizar en tampdn de lisis,
se centnifugan nuevamente a 20 000xg y los granulos obtemdos se vuelven a
suspender a 5 mg de proteina/ml en tampdn de prueba (NaCl 120 mM, KC1 5 mM,
HEPES 20 mM, pH 7,4) suplementados con ASB al 1% y congelados a —800C

En el dia de la prueba, las membranas se centnfugan a 14 000xg
durante 5 minutos y se vuelven a suspender a la concentracién deseada de protefna en

-34-

164



10

15

20

25

30

oL

tampén de prueba que contiene nelalipnilat 100 nM, 140 pg/ml de bacitracina y ASB
al 0,1% 3H-des-argl0, leu9 calidina es el radiohgando usado para los receptores Bl
humanos y de conejo, 3H-des-arg10 calidina se usa para los receptores Bl de rata y
perro y 3H-bradicinina se usa para rotular el receptor B2 humano

Para todas las pruebas, los compuestos se diluyen a partir de soluciones
madre de DMSO afiadiendo 4 pl a los tubos de ensayo para obtener una concentracién
final de DMSO del 2% Esto es seguido por el afiadido de 100 pl de radiohgando y
100 pl de la suspensién de membrana. La conjugacidn no especifica para las pruebas
de comjugacién del receptor Bl se deterrmina usando des-argl0 calidina 1 pM y la
conjugacidn no especifica para el receptor B2 se determina con 1 pM de bradicinina
Los tubos se incuban a temperatura ambiente (220C) durante 60 minutos seguidos de
filtrac16n usando un mstema Tomtec de cosecha, de 96 pocillos Se cuenta la
radiactividad retemda por el filtro usando un contador de escintilacién de placa
Wallac Beta.

Los compuestos de este invento tienen afimdad por el receptor Bl en la
prueba mencionada, como se demuestra por resultados menores que S uyM  Es
ventajoso que los resultados de la prueba sean menores que 1 uM, y alin més
ventajoso que los resultados sean menores que 0,5 pM  Ademas es ventajoso que los
compuestos de este invento tengan afinidad por el receptor B1 de bradicimina sobre el
receptor B2 de bradicinina, atin més ventajosamente, la afimidad por el receptor Bl es
al menos 10 veces y, prefenblemente, mas de 100 veces la exhibida por el receptor
B2

Prucba para antagomstas de bradicimna Bl

La movilizacién de calcio mducida por agomistas de Bl se vigilé
usando un lector de placa de imégenes de fluorescencia (FLIPR, por sus siglas en
inglés) Las células de OHC que expresaban el receptor Bl se colocaron en placas de
96 6 384 pocillos y se permutid que incubaran en DMEM modificado con Iscove,

durante la noche Los pocillos se lavaron dos veces con una solucién sahina fisiolégica

tamponada y luego se mcubaron con Fluo-3 4 uM durante una hora a 370C Las
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placas se lavaron entonces dos veces con solucién salina tamponada y se afiadieron
100 ul de tampén a cada pocillo Las placas se colocaron en la unidad FLIPR y se
perrti que se equilibraran durante dos minutos Se agregé entonces el compuesto de

prueba en volumenes de 50 ul seguidos cinco minutos més tarde por 50 ul de agonista

(des-argl0 calidina) Las alturas relativas de los picos de fluorescencia, en ausencia y
presencia de antagonista, se usaron para calcular el grado de inhibicién de la respuesta
del agomsta de receptor B1 ejercida por el compuesto de prueba Tipicamente se
evaluaron de ocho a 10 concentraciones del compuesto de prueba para construir una
curva de inhibicién y determinar los valores de CI50 usando una rutina de encaje de
curva de regresién no lineal, de cuatro parametros

Prueba para agonistas inversos de bradicinina

La actividad agonista inversa al receptor Bl humano se evalué usando
células HEK293 transinfectadas pasajeramente Un dia después de la transinfeccién,
los frascos de células se rotularon durante la noche con 6uCv/ml de [3H]mio-1nositol
En el dia de la prueba, los medios se extrajeron y las células ligadas se enjuagaron
suavemente con 2x20 ml de solucidn salina con tampén fosfato Se aftaché el tampdn
de prueba (sales fisiolégicas con tampén HEPES, pH 7,4) y las células se separaron
golpeando suavemente el frasco Las células se centnfugaron a 800xg durante cinco
minutos y s¢ volvieron a suspender a 1x106 células/ml en el tampén de prueba
suplementado con cloruro de litio 10 mM Después de 10 minutos a temperatura
ambiente, se distnbuyeron alicuotas de medio mi a los tubos que contenian el
compuesto de prueba o el vehiculo Después de 10 minutos més los tubos se
transfineron a un bafio de agua a 370C durante 30 minutos La incubacién se detuvo
afladiendo una solucién de écido perclénco al 12% y los tubos se colocaron en hielo
durante 30 minutos El dcido se neutralizé entonces con KOH y los tubos se
centnifugaron hasta precipitar matenal granular El monofosfato de [3H]inositol
formado se recobré usando técnicas cromatogréficas de intercambio de 1ones
estindares y se determuné cuantitativamente por conteo de escintilacién liquida La
actividad agonsta inversa se determind por ¢l grado hasta el cual el compuesto de
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prueba redujo las concentraciones basales (células incubadas con el vehiculo) de

acumulaci6n del monofosfato de [3H]inositol

Abreviaturas usadas
Las siguientes abreviaturas tienen los sigmificados indicados a menos
que se especifique lo contrano
BOC (boc) t-butiloxicarbonilo
DCM diclorometano
DMF dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido
EDC o EDCI CIH de 1-(3-dimetilaminopropil)3-etilcarbodumida
eq equivalente(s)
ES (o ESI) - EM 1omizacidn de aspersién de electrones - espectroscopia de
masa
Et etilo
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
FAB-EM bombardeo ripido de Atomos-espectroscopia de masa
HOBt hidrato de 1-lmdroxibenzotnazol
CLAR cromatografia de liquidos de alto rendimiento (a alta
presién)
CLEM cromatografia de Hquidos/espectroscopia de masa
LHMDS bis(tnmetilsihil)amda de hiho
Me metilo
MecOH metanol
MHz megahercios
MsCl Cloruro de mesilo
NEt3 Tnetilamina
RMN resonancia magnética nuclear
TFA dcido tnfluoracético
-37-
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THF tetrahidrofurano

Los compuestos de férmula I pueden prepararse de acuerdo con los

siguientes esquemas ilustrativos

5 Esquemal

NH; R R%

( _NHBoc
R™ m @

0~ "OH
_Rﬁb
(1) By EDCI, HOBt
R R®
R* _> NHBoc RY _(\ NH,
m (1) HCl(g) m
03b NH R7b (2) base
R
R /R"lI
Ta rd i \\I 8b
3) R \%T—‘R
R8e
R5CO,H
EDCLHOBL
or
RScocl
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En el esquema 1, el compuesto (I2) se retine acoplando el derivado de
bianimetanamina (1) al dcido aminocicloalcanoico protegido (2) usando
combinaciones de reactivo péptido esténdar, tales como EDCIVHOB, en un disolvente
apropiado, como THF, para proporcionar (3) El grupo protector Boc se extrae
entonces por accién de un dcido, como el HCI, en un disolvente apropiado como
MeOH, para dar una sal de amonio a partir de la cual puede obtenerse ¢l denvado de
base hibre (4) usando una base apropiada, por ejemplo amonfaco y un disolvente
apropiado, como cloroformo Este denvado de amina (4) se hace reaccionar entonces
con un icido carboxilico o equivalente a écido carboxflico, para dar el compuesto del
titulo ([a) Como alternativa, el 4cido-sal de (4) puede usarse en la reaccidn final para
dar el compuesto del titulo (Ta) siempre que se afiada una base apropiada como la
tnetilamina

Como alternativa, el compuesto (Ia) puede formarse acoplando el
denvado de bianlmetanamina (1) con el 4cido aminocicloalcanoico acilado (5) como

se muestra en el Esquema la

ESQUEMA la
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R%, ,R“

NH
2 R® m;NHC(O)R"’
(5)

0™ "OH
EDCI, HOBt

(Ia)

Se pueden emplear vanas estrategias sintéticas para armar el denivado
de bianimetanamina intermedio (1), como se muestra en los esquemas 2a-2¢
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ESQUEMA 2a
7b 6a
R
NC I/Br 3/
| py Y
_OH ¢ 7 R
7a”’ B / (7)
R L. (6 RX
OH
Pd cat
Raney Ni
Ha

En el Esquema 2a, ¢l denvado cianobianlo (8) se arma usando una
reaccién de Suzuki entre un denvado de icido bordénico aromitico (6) o un denvado
apropiado de éster bordnico y un haluro aromaético (7) en la presencia de una
tnanlfosfina, como tnfemlfosfina, y un catalizador metélico, como acetato de paladio
El agente intermedio, cianobiarilo, obtemido (8) se reduce entonces cataliticamente al
dennvado aminbianlo correspondiente (1a) usando hidrégeno y un metal, como Ni de
Raney, en un disolvente apropiado

Como alternativa, como se 1lustra en ¢l Esquema 2b, un denvado
metanamida (9), después de proteccién pnmana de amina con un grupo protector
apropiado, como Boc, se elabora al éster boro pinacol (11) usando un catalizador de
paladio en un disolvente apropiado, como el dimetilsulféxido Este ester de boro (11)
se acopla a un denvado de haluro arflico (7) empleando condiciones de reaccién de
Suzuki para dar (1)
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ESQUEMA 2b
NHz NHBoc
R* R™ R® s e
R BocyO | R o o
Re > Br et Pd cat
(9) (10)

Un tercer método para la preparacién de denvados de

bianlmetanamina se presenta en el Esquema 2c  La porcién biarilo (14) se forma
pnmero usando un acoplamiento catalizado de paladio de (12) con un compuesto
arflico de zinc (13) como se exhibe El grupo metilo grupo de bianlo (14) se elabora
entonces de acuerdo con la secuencia de tres pasos de halogenacién, desplazarmento
nucleéfilo del halégeno con una azida y reduccién para dar la amma intermedia
correspondiente (1a) Alternativamente, la bianlmetanamina (1a) también puede
prepararse comenzando con el anlcarbonitrilo (16) y un compuesto arilico de zinc
(13) como se menciond previamente El biarilcarbonitnlo obtemdo (8) se reduce
entonces usando hidrégeno para dar (1a)
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ESQUEMA 2¢

7b
NC R 1Zn NS o NC
T Sl > s
R’ ~Z BrOTH Rec’ R7s” 73
(13) |, _JRa
(16) —_ . Rec’ b
Pd cat (8)
5 Las personas expertas en la tecnologfa apreciariin que se puede usar

interconversidn de grupo funcional para proporcionar varios compuestos de férmula I
Como se 1lustra en el Esquema 3, el denvado (3a) es bis-desprotegido pnmero por
acci6én de un dcido potente, como TFA, y después por hidrélisis alcalina en una
mezcla adecuada de agua y un disolvente orgamico, como ¢l metanol, a una

10  temperatura entre 20 y 100 °C, para dar el denvado aminodcido (17) La activacién
previa de un &cido carboxilico (R3COOH) con un juego apropiado de reactivos de
acoplamiento de péptdos, como EDCI/HOB, forma el ‘éster activo’ que reacciona
después con el denvado aminodcido (17) para dar (18) Este Gltimo compuesto puede

reaccionar con ammas (HNRDRC) o alquiloxiaminas (H2NOR8) bajo la accién de un
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Juego apropiado de reactivos de acoplamiento de péptidos, como EDCI/HOB, para
formar los compuestos rertvindicados (Ib) y (Ic), respectivamente
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ESQUEMA 3
4a 4a
4R (\ NHBoc 4|: ~’\ NH
R%—< 1-TFA, DCM R™—; 2
m 2-NaOH, MeOH/water

O "NH O™ "NH

\
j)\ ) EDCI, HOBt R*®—<
O~ R DMF

n) (17)

EDCI, HOBt
HN
R
R _iiNHCOR“
m

0" NH

EDCI, HOBt
H,NOR®

CONHOR®

(Ic) R®

La N-alquilacién se 1lustra en el Esquema 4 La amina (4) es alquilada
con un exceso de yoduro alquilico (I-R1) en un disolvente apropiado, como THF, en
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la presencia de un hmpiador de dcido, como la tnetilamina, a temperaturas elevadas
para dar (19) conjuntamente con matenal bis-alquilado La amina secundana (19) se
convierte entonces al compuesto del titulo mediante reacci6n con un dcido carboxfhco
o equivalente de &cido carbox{lico para dar (Id)

ESQUEMA 4

EDCI, HOBt
or
R5cocl

(1d) R

La preparaci6n de compuestos de férmula I que presentan una porcién
1,2-c1s- o 1,2-trans-ciclopropilo es 1lustrada en los esquemas 5 y 6 De acuerdo con
procedimientos conocidos (K Burgess y colab , J Org Chem , 57 5931-5936(1992)),
di-terc-butil malonato es elaborado al derivado (20) El grupo N-Boc se extrae usando
dcido metansulfénico, de acuerdo con L. S Lin y colab Tetrahedron Lett , 41 7013-
7016(2000) para dar amina (21) Se permmte que esta amina reaccione con un dcido
carboxilico o equivalente de 4cido carboxilico bajo condiciones de acoplarmiento de
péptido apropiado para dar (22) EIl éster terc-butilico es escindido con un écido,
como TFA, en un disolvente apropiado, como DCM, para proporcionar acido (23) A
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continuacién, la bianlmetanamina (1) se acopla con el dcido (23) usando un juego
apropiado de reactivos acoplantes de péptdos, como EDCI/HOBU, para producir el
compuesto del titulo (Ie) La elaboracién posterior de (le) a compuestos de férmula I
adicionales puede lograrse usando procedimientos bien conocidos por los expertos en
la tecnologia. Por ejemplo, el grupo acetilo puede ser extraldo por hidrélisis para dar
el alcohol correspondiente, el aleohol puede convertirse al sulfonato correspondiente
mediante el tratamiento con cloruro sulforzlico y el sulfonato puede convertirse al
haluro correspondiente mediante el tratamiento con una fuente del haluro Estas y
otras transformaciones funcionales para proporcionar compuestos de férmula I se
descnben en los textos tipicos de quimica orgiéinica, como Advanced Organic
Chemustry Reactions, Mechamsms, and Structure, de March, 5° Edicién, John Wiley
& Sons, 2000
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ESQUEMA 5
o)
t-8u0 MeSO,H
u :§ . AcO/\AE’NHBOG 3 MO/\AE’NHz
t-BuO A -BuOAc/DCM A
Ot 0% NotB
5 (20) O OtBu (21) u
o)

RCOH AN TFA D\ NH

EDCI, HOBt

o) R

En el Esquema 6, de acuerdo con procedimientos conocidos (K
Burgess y colab ,J Org Chem , 57 5931-5936(1992)), di-terc-butil malonato es
elaborado al denivado (24) E! grupo N-Boc es extraido usando un 4cido, como TFA,
en un disolvente apropiado como DCM  Se permite que esta amina reaccione con un
&cido carboxilico o equivalente de dcido carboxilico bajo condiciones de
acoplamiento de péptidos apropiadas, como EDCI/HOBYNEt3 para dar (25) A
continuacién se permite que la bianlmetanamina (1) abra la lactona (25) en un
disolvente aprético apropiado, como DMF, a una temperatura entre 20 y 100 °C, para
producir el compuesto del titulo (If) La elaboracién postenor de (If) a compuestos del
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titulo adicionales, puede lograrse usando procedimientos bien conocidos por los
expertos en la tecnologia, como se indicd previamente

ESQUEMA 6

(o)
RS
5 }’
RSCO,H N

EDCI, HOBt § %
NEt; N\~ O

1

Los ejemplos sigumentes se presentan para 1lustrar el invento sin
limitarlo en cuanto a los aspectos particulares de estos ¢jemplos Los compuestos se
nombraron usando ACD/Name versidn 4,53 (Advanced Chemmstry Development Inc
© 1994-2000) Direccidn 90 Adelaide Street West, Toronto, Ontano, MSH 3V9,
Canada

EJEMPLO 1
Metil 3-fléor-4*- {(1R)-1-[({1-{(3.3,3-
trifluorpropanoil)amino]ciclopropil } carbonil)amino]etil } -1,1'-bafenil-2-carboxilato
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(1R)-1<(4-bromofenil)etanamina disponible comercialmente se protegié con Boc
usando procedimientos normales conocidos por los expertos en la tecnologia, para
producir terc-butil (1R)-1-(4-bromofenil)etilcarbamato

A una solucién de terc-butil (1R)-1-(4-bromofeml)etilcarbamato (7,6
£, 25,3 mmol) en DMSO (20 ml) se afiadi6 bis(ptnacolato)diboro (7,07 g, 27,9 mmol),
aducto de diclormetano de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfin)ferrocen]paladio (II) (2,06 g,
2,53 mmol) y acetato de potasio (7,45 g, 76,0 mmol) a temperatura ambiente bajo N2
La mezcla obtemida se calent6 a 80 °C por 1 hora La reaccidn se detuvo afiadiendo
EtOAc y se filtrd a traves de Celite  El extracto orgénico se lavd tres veces con agua,
se saturd con NaCl, se desec sobre MgSQ4, se filtrd y se concentrd al vacio El
residuo se punficd sobre gel de silice, se eluy$ con 0-20% de acetato de etilo en
hexano para dar terc-butil (1R)-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil]etilcarbamato como un aceite transparente amarillo con una masa 16nica (ES+)
de 333

A una solucién bajo agitacién, de terc-butil (1R)-1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)fenil] etilcarbamato (1,0 g, 2,9 mmol) y metil 2-
fluor-6-yodobenzoato (1,2 g, 4,32 mmol) en 25 ml de una mezcla 5 1 de THF agua, se
afladid carbonato de potasio (1,2 g, 8,64 mmol), n-o-tohlfosfina (350 mg, 1,15
mmol) y, finalmente, acetato de paladio (65 mg, 0,29 mmol) El recipiente de
reaccién se sellé entonces y se colocé en un bafio de aceite a 90 °C para agitacidn y
calentamiento durante la noche Después de unas 18 horas la mezcla de reaccién se
enfnd a temperatura ambiente y luego se diluyé con EtOAc Los agentes orgénicos se
lavaron con salmuera (x4), se desecaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presidn reducida para dar un aceite, que se sometié a cromatografia
de gel de silice eluyendo con 10-60% de EtOAc en hexanos para dar metil 4'-{(1R)-1-
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[(terc-butoxicarboml)amino]etil}-3-fluor-1,1'-bifeml-2-carboxilato (205 mg), que
demostrd ser puro por CL/EM y RMN de protones

El met1l 4'-{(1R)-1-[(terc-butoxicarboml)amino]eti1}-3-fldor-1,1'-
bifeml-2-carboxilato (205 mg, 0,60 mmol) disuelto en MeOH (15 ml) se enfné a 0
°C Esta solucién homogénea se saturé con cloruro de hidrégeno anhidro y se dejé
reposar durante 20 minutos A continuacién se burbujeé mitrégeno seco a través de la
solucién por unos 30 minutos Se extrajo entonces el disolvente bajo presién reducida
para dar un residuo oleoso El aceite se disolvié en DCM y se extrajo el disolvente
Este proceso se repitid hasta obtenerse un clorhidrato de amina s6hdo

El clorhidrato de amina mencionado (85 mg, 0,27 mmol) se disolvid
conjuntamente con écido 1-[(¢erc-butoxicarboml)amino]ciclopropancarboxilico (55
mg, 0,27 mmol), HOBt*H20 (8,4 mg, 0,05 mmol) y tnetilamina (33 mg, 0,33 mmol),
en 4,5 ml de THF A esta solucién a temperatura ambiente se afladié EDCI (74 mg,
0,38 mmol) Después de agitar durante la noche, (unas 16,5 horas), 1a mezcla de
reaccién se diluyd con agua y EtOAc La capa orgénica se lavo sucesivamente con
HCI 1IN, bicarbonato de sodio al 5%, media salmuera (x3) y luego salmuera La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y evapord a presion reducida para
obtener un residuo que se sometié a cromatografia de gel de s:lice eluyendo con 1-6%
de MeOH en DCM La recoleccion de las fracciones que contemian el producto y la
extraccién del disolvente dieron 108 mg (86%) de metil 4'- {(1R)-1-[({1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopropil} carbomil)amino]etil}-3-flior-1,1"-bifeml-2-
carboxilato

El metil 4'-{(1R)-1-[({1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopropil} carbonil)amino]etil }-3-fldor-1,1'-bifeml-2-
carboxilato (108 mg, 0,24 mmol) disuelto en MeOH (5,0 ml) se enfné a0 °C Esta
solucién homogénea se saturd con cloruro de hidrégeno anhidro y se dejd reposar
durante 30 minutos A continuacidn se burbujeé mtrégeno seco a través de la
solucién durante unos 50 minutos Se extrajo entonces el disolvente bajo presién
reducida para dar un residuo oleoso El aceite se disolvié en DCM y se extrajo el
disolvente Este proceso se repii6 hasta obtenerse un clorhidrato de amina sélido

El clorhidrato de amma mencionado (46 mg, 0,12 mmol)
conjuntamente con dcido tnfluorpropidénico (15 mg, 0,12 mmol), HOBt=H20 (3,6 mg,
0,02 mmol) y tnetlamina (14 mg, 0,14 mmol) se disolvieron en 1,6 ml de THF més
1,6 ml de DMF A esta solucidn a temperatura ambiente se afladid EDCI (31 mg,
0,16 mmol) Después de agitar durante la noche (unas 18 horas), la mezcla de
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reaccion se diluyd con agua y EtOAc La capa orgénica se lavd sucesivamente con
HCI IN, bicarbonato de sadio al 5%, media salmuera (x3) y luego salmuera La
capa orgimca se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y evapord a presién reducida
para obtener un residuo que se sometid a cromatografia de gel de silice eluyendo con
1-12% de MeOH en DCM La recoleccidn de las fracciones que contenian el producto
y la extraccién del disolvente dieron 36 mg (67%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido espumante La pureza se determiné por CLEM (ES EM, M+H hallado
467) y RMN de protones (400 MHz, CD30D & 7,555, 7,540, 7,535, 7,520, 7,515,
7,500, 7,393, 7,373, 7,319, 7,302, 7,298, 7,240, 7,222, 7,221, 7,211, 7,188, 7,167,
7,165, 5,116, 5,099, 5,081, 5,064, 3,659, 3,268, 3,241, 3,214, 3,187, 1,508, 1,490,
1,483, 1,477, 1,474, 1,470, 1,465, 1,454, 1,444, 1,056, 1,049, 1,036, 1,031, 1,023,
1,007, 0,999, 0,995, 0,982, 0,974)

EJEMPLO 2
3-FlGor-N-metox1-4'-{( 1R)-1-[({1-{(3,3,3-
tnfluorpropanoil)amino]ciclopropil} carboml)armino]etil} -1,1°-biferul-2-carboxamida

0
)-CH,CFs
NH

o
Una soluci6n de metil 4'- {(1R)-1-[({1-[(terc-

butoxicarbonul)amino]ciclopropil} carborul)amino]etil} -3-fldor-1,1'-bifenil-2-
carboxilato (466 mg, 1,0 mmol) en DCM (15 ml) y TFA (15 ml) se agit6 bajo N2

durante 20 minutos a temperatura ambiente, extrayéndose después el disolvente
orgimco al vacio El residuo se disolvié en MeOH (20 ml), NaOH 4N (10 ml) y agua
(10 ml) Esta mezcla se calentd a reflujo por 4 horas y luego se neutralizé con HCI

6N La punficacidn se logré usando CLAR preparativa en una columna delta-pack
C18, 300 A, tamaflo de poro 15 uM con sistemas disolventes de HCI al 0,05% -

acetomtnlo acuoso usando vanos gradientes lineales Las fracciones que conteman
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producto de un 99% de pureza segiin las medidas por CLAR, se combinaron y
hofilizaron para dar écido 4'-((1R)-1-{[(1-aminociclopropil)carbomi]amino}etil)-3-
flior-1,1'-bifeml-2-carboxilico en forma de un séhdo blanco

A una solucién de dcido tnfluorpropiénico (128 mg, 1,0 mmol) en
DCM (1 ml), se afadieron clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilarmnopropil)carbodurmda
(229 mg, 1,2 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotnazol (136 mg, 1,0 mmol) La solucién
obtenida se agité a temperatura ambiente por 20 minutos, seguida del aftadido de
cido 4'-((1R)-1-{[(1-amnociclopropil)carboml]amino}etil)-3-fluor-1,1'-bifenil-2-
carboxflico (171 mg, 0,5 mmol) en 1 ml de DCM y luego N,N-dusopropiletilamina
hasta obtener un pH =10 La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
bajo N2 por 2 horas, se concentrd al vacio y se sometid a particién entre agua y
acetato de etilo El extracto orginico se lavé con salmuera, se sec sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio El residuo se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de sflice eluida con 40% de MeOH en CHCl3
La recolecci6n y concentracién de las fracciones apropiadas dio dcido 3-flior-4'-
{(1R)-1{({1-[(3,3,3-tnflucrpropancil)amino]ciclopropil} carbonil)amino]etil}-1,1'-
bifeml-2-carboxilico en forma de un polvo blanco

A una solucidn de este dcido (226 mg, 0,50 mmol) en DCM (1 ml), se
afiadieron clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (134 mg, 0,70
mmol), 1-lidroxi1-7-azabenzotnazol (68 mg, 0,50 mmol) y clortudrato de
metoxiamina (167 mg, 1,0 mmol) seguidos de N,N-dusopropilmetilamina hasta
obtener un pH =10 La solucién obtenida se agité a temperatura ambiente por 2 horas
y luego se someti6 a particién entre acetato de etilo y agua El extracto orgénico se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd
al vacfo La punficacién se logrd usando CLAR preparativa en una columna delta-
pack C18 con sistemas de HCI al 0,05%-acetominlo acuoso usando vanos gradientes
hineales Las fracciones que contenian producto de un 99% de pureza, segin las
medidas por CLAR se combinaron y hofilizaron para dar el compuesto del tftulo en
forma de un sélido blanco La pureza se determiné por CLEM (ES EM, M+Ht
hallado 482) y RMN de protones (400 MHz, DMSO-dg) & 1,40 (d, /= 7,1 Hz, 3H),
0,60-0,80 (m, 2H), 1,27 (m, 2H), 3,23 (m, /= 11,2 Hz, 2H), 3,44 (s, 3H), 5,02 (q, /=
8 Hz, 1H), 7,25-7,39 (m, 6H), 7,52 (m, 1H), 7,93 (d, J= 8,2Hz, 1H), 8,89 (s, 1H)

EJEMPLO 3
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Metil 3-fluor-4'- {1-metil-1-[({1-[(tnfluoracetil)amno]ciclopropil} -
carboml)amino]etil}-1,1'-bifeml-2-carboxilato

0
Y»—cF,
NH

0% “NH
HaC

O CO,CH;

ey

Se permitié que el menl 2-(4-bromofenil)-2-metilpropancato (3,75 g,
14,6 mmol, preparado de acuerdo conJ Org Chem , 59 2620-2622(1994)) en 150 ml
de THF, reaccionara con tnmetilsilanolato de potasio (2,62 g, 20,4 mmol) a
temperatura ambiente por 60 horas, con agitacion continua La reaccion se diluyd
entonces con aguay DCM A continuacién, el pH de la fase acuosa se ajustd
aproximadamente a 4 usando HCl 1M La capa acuosa se extrajo entonces tres veces
con DCM adicional Las capas orgénicas se reunieron, se secaron sobre suifato de
godio, se filtraron y luego se concentraron para obtener 3,59 g de dcido 2-(4-
bromofenil)-2-metilpropanoico en forma de un séhido blanco, que dio espectros por
CL/EM y RMN de protones consistentes con la teoria

A 82 ml de tolueno se afladieron el dcido mencionado (2,00 g, 8,23
mmol), trietilamina (1,20 ml, 8,64 mmol) y azida difemifosfonlica (1,86 ml 8,64
mmol) Después de someter esta mezcla a reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora, se
afiadié alcohol bencihico (1,70 ml, 16,5 mmol) y se permitié que la mezcla de reaccién
sigwera a reflujo durante la noche El disolvente se extrajo a presién reducida y el
aceite obtenido se diluyd con acetato de etilo La solucién de acetato de etilo se lavé
dos veces con bicarbonato de sodio al 5% y una vez con salmuera. La capa orginica
se desecd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé bajo presién reducida para
obtener un residuo que se someti6 a cromatografia de gel de sflice, eluyendo con 0 a
2% de MeOH en DCM La recoleccién de las fracciones que contenian el producto y
la extraccién del disolvente dieron 2,26 gramos de bencil N-[1-(4-bromofenl)-1-
metiletil]carbamato, que dio espectros por CL/EM y RMN de protones consistentes
con la teorfa
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El bromuro previo (1,00 g, 2,87 mmol) se afiadié a 25 ml de DMF,
segmdo de bis(pinacolato)boro (0,875 g, 3,45 mmol), acetato de potasio (0,846 g,
8,62 mmol) y PdCl2(dppf)2:CH2Cl2 (0,063 g, 0,090 mmol) Esta mezcla se calentd a

80 °C bajo mitrégeno, por 3 horas Después de enfnar a temperatura ambiente se
abadieron metil 2-flior-6-yodobenzoato (0,965 g, 3,45 mmol), PdCl2(dppf)2-CH2ClI2
(0,063 g, 0,090 mmol) y carbonato de sodio acuoso (7,18 ml, 2M, 14,4 mmol) Esta
mezcla se calenté entonces a 80 °C durante la noche Después de enfnar a temperatura
ambiente, se extrajo la mayor parte de la DMF a presion reducida y la mezcla bifésica
se diluyé con acetato de etilo El pH de la capa acuosa se neutralizé con HCl 1M
antes de la extraccién con dos volimenes adicionales de acetato de ehlo Las capas
orgamcas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y evaporaron a
presi16n reducida para obtener un residuo que se sometié & cromatografia de gel de
silice, eluyendo con 0 a 2% de MeOH en DCM La recoleccién de las fracciones que
contenian el producto y la extracci6n de disolvente dieron 0,25 gramos de metil 4'(1-
{[(bencilox1)carboml]amino}-1-metletl)-3-flior-1,1"-bifeml-2-carboxilato, que dio
espectros por CL/EM y RMN de protones consistentes con la teorfa

Se disolvié metil 4'(1-{[(benciloxi)carbonl]amino}-1-metileta])-3-
flior-1,1-bifeml-2-carboxilato (0,25 g, 0,59 mmol) en 6,0 ml de etanol anlndro A
continuacién se aflacié Pd/C (90 mg) y la atmdsfera de mitrégeno se cambié a
hidrégeno La mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacién por 72 horas Después
de la filtracién a través de Celite, el etanol se extrajo bajo presion reducida para dar
0,15 gramos de metil 4'(1-amno-1-metiletil)-3-flior-1,1'-bifenil-2-carboxilato que
fue de pureza suficiente para usar directamente en la reaccidn siguiente

La amima mencionada (80 mg, 0,28 mmol), se disolvié en DCM
anhudro (4 ml) A esta solucién agitada se afiadié dcido 1-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopropancarboxilico (67 mg, 0,33 mmol), HOBt=H20 (8 mg,
0,08 mmol) y, finalmente, EDCI (69 g, 0,36 mmol) Esta mezcla se mantuvo bajo
agitacién durante la noche A continuacién se extrajo el disolvente bajo presién
reducida y el residuo se somet1d a cromatografia de gel de silice eluyendo con un
gradiente de 1 a 3% de MeOH en DCM para dar metil 4~ {1-[({1-{(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopropil} carbomil)-amino-1-metiletil} -3-fluor-1,1"-bifenil-2-
carboxilato (82 mg), dando espectros por CL/EM y RMN de protones consistentes
con la teorfa

El matenal antenor (82 mg, 0,17 mmol) disuelto en acetato de etilo (4
ml) se enfné a 0 °C  Esta solucién homogénea se saturd con cloruro de lidrégeno
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anhidro y se dej6 reposar durante 30 minutos A continuacién se burbujed nitrégeno
seco a través de la solucion por unos 30 minutos Se extrajo entonces el disolvente
bajo presién reducida para dar un residuo oleoso, que se usé directamente en la
reaccion siguiente

A una solucién a 0 °C, bajo agitacién, de la amina mencionada (32 mg,
0,09 mmol) en DCM (2,0 ml) se afiadié tnetilamina (20 pl, 0,13 mmol) y, finalmente,
anhidndo tnfluoracético (20 pl, 0,11 mmol) Después de 10 minutos se retird el bafio
de hielo y se continué la agitacién por 30 minutos en total La mezcla de reaccién se
sometid a cromatografia de gel de silice eluyendo con 0,5 a 2% de MeOH en DCM
La recoleccién de las fracciones que contenfan el producto y la extraccién del
disolvente dieron 34 mg (84%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido
espumante La pureza fue determinada por CLEM (ES EM, M + H* hallado 467) y
RMN de protones (400 MHz, CD30D & 7,552, 7,537, 7,531, 7,517, 7,512, 7,497,
7,442, 7,425, 7,420, 7,302, 7,297, 7,280, 7,250, 7,231, 7,203, 7,181, 7,159, 3,644,
1,664, 1,444, 1,432, 1,424, 1,412, 1,080, 1,068, 1,060, 1,048)

EJEMPLO 4
N-{(1R)-1[3,3"-difluor-2-(3-met1l-1,2,4-oxad1azol-5-11)-1,1"-bifenil-4-1lJetrl}-1-
[(tnfluoracetilo)amino]ciclopropancarboxamida

L
o) N#

NH

/
0
Hac O - N

A una solucién de dcido 2-flior-6-yodobenzoico (15,008, 56,39 mmol)
en 150 ml de CH2Cl2 que contenia 0,1 m1 de DMF se afiadi6 cloruro oxalilico (9,30g,

73,3 mmol) gota a gota La solucién se agitd a temperatura ambiente por 75 minutos
y luego se concentrd al vacio El residuo se volvié a disolver en 150 ml CH2Cl2 y la

solucién se saturd tres veces con amonjaco gaseoso A continuacidn se concentrd al
vacio y se secd durante la noche, al vacio El residuo se disolvid en dimetilacetal N,N-
-56-
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dimetilacetamida (24,7 ml, 0,169 mol) y se calentd a 120 °C por 5 horas Se afiadié
dimetilacetal N,N-dimetilacetamida adicional (25 ml, 0,17 mol) durante el curso de la
reaccion para completarla La solucién se enfné a temperatura ambiente, se concentrd
al vacio y se secé durante la noche al vacio A una solucién del agente intermedio en
57 ml de dioxano se afiad16 clorhudrato de hudroxilamina (4,704g, 67,69 mmol),
NaOH 5N (13,5 ml, 67,7 mmol) y dcido acético al 70% (57 ml) La mezcla se agitd a
60 °C por 2 horas y luego a 90 °C por 3 horas La solucidn obtemda se enfiné a
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se neutralizé con bicarbonato
de sodio acuoso El extracto orgénico se lavd con bicarbonato de sodio acuoso y
salmuera, se desecd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio El residuo
se filtrd a través de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo al 10% en hexanos para
dar 5-(2-flior-6-yodofeml)-3-metil-1,2,4-oxadiazol en forma de cnistales de color
amantlo anaranjado que dieron espectros por RMN de protones consistentes con la
teoria y una 1on de masa (ES+) de 305,06 para M+Ht

A una solucién de (S)-(-)-2-meti1l-2-propansulfinarmde (20,20 g, 0,167
mol) en 350 ml de CH2Cl2 se afiadieron 4-bromo-2-fluorbenzaldehido (35,53g,
0,1750 mol), p-toluensulfonato de pindimo (2,09g, 8,33 mmol) y sulfato de magnesio
(200,6 g, 1,667 mol) La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 48
horas Se afiadi6 sulfato de magnesio adicional (100,3g , 0,833 mol) y la reaccién se
agitd durante 24 horas La mezcla se filtrd a traves de Celite, se lavé con CH2Cla y
se concentrd al vacio El residuo obtemido se someti6 a cromatografia de columna
sobre gel de sflice, eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en hexanos para dar N-
[(1E)-(4-bromo-2-fluorfeml)metiliden]-2-methylpropan-2-sulfinamide en forma de un
solido blanco que dio espectros de RMN de protones consistentes con la teoria y un
1on de masa (ES+) de 308,09 para M-+H+(81Br)

A una soluci6n de N-[(1E)-(4-bromo-2-fluorofeml)metiliden]-2-
metilpropan-2-sulfinamide (32,65g, 0,1066 mol) en 550 m] de CH2CI2 a —48 °C, se
afadi6 cloruro de mehlmagnesio (la solucién 3,0 M es éter, 53,31 ml 0,1599 mol)
gota a gota La reaccién se apagd con cloruro de amomnio acuoso y la capa acuosa se
extrajo con cloruro de metileno Los elementos orgimcos combmados se secaron
sobre Na2S04, se filtraron y concentraron al vacio El residuo obtenido se someti6 a
cromatografia de columna sobre gel de silice eluyendo con 10 a 50% de acetato de
etilo en hexanos para dar N-[(1R)- 1-(4-bromo-2-fluorofenil)etil]-2-metilpropan-2-
sulfinamide en forma de un sélido blanco que dio espectros de RMN de protones
consistentes con la teorfa y un 10n de masa (ES+) de 324,14 para M+H*+(81Br)
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A una solucién de N-[(1R)-1+(4-bromo-2-fluorfenl)et:l]-2-metilpropan-2-sulfinamida
(26,29g, 81,58 mmol) en 40 ml de metanol se afiadi6 solucidn de HCl/dioxano (4M,
40,8 ml, 0,163 mol) La mezcla de reaccién se concentrd al vacfo y se afladi6 éter El
s6lido blanco se recogid, se lavé con éter frio y se secé al vacio para dar cloruro de
(1R)-1-(4-bromo-2-fluorfeml)etanamonio que dio espectros de RMN de protones
consistentes con la teona

A una solucién del cloruro (1R)-1-(4-bromo-2-fluorfenil)-etanamomo
mencionado (14,24g, 55,95 mmol) en 300 ml de CH2Cl2 a 0 °C se afladieron

dicarbonato di-ferc-butilico (17,98 g, 82,40 mmol) y tnetilamina (8,256 g, 81,58
mmol) La solucidn se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na2 SO4, se filtrd y
se concentrd al vacio para dar cloruro de (1R)-1-(4-bromo-2-fluorfeml)etanamonio
crudo en forma de un sélido blanco que dio espectros de RMN de protones
consistentes con la teorfa

Una mezcla de cloruro de (1R)-1-(4-bromo-2-fluorfenil)etanamonio
(26,42g, 83,03 mmol), bis(pinacolato)diboro (31,63g, 0,1246 mol), acetato de potasio
acetato (24,45 g, 0,2491 mol) y dicloruro de [1,1'-bis(difemlfosfino)ferrocen]-paiadio
(II) (0,265 g, 0,362 mmol) en 80 ml de DMSO se calenté a 90 °C bajo N2 por 3 horas
La mezcla se enfrié entonces a temperatura ambiente y se sometié a particién entre
acetato de etilo y agua. El extracto orgdnico se lavd con agua y salmuera, se secé
sobre Na2 SO4, se filtrd y se concentrd al vacio El residuo se someti6 a
cromatografia de gel de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en hexanos
para dar terc-butil (1R)-1-[2-fluor-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenul]etilcarbonato como un séhido de color berge que dio espectros por RMN de
protones consistentes con la teorfa

Una mezcla de 5-(2-fluor-6-yodofenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol (1,50 g,
4,93 mmol), terc-butil (1R)-1-[2-fluor-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)feml]etilcarbonato (1,80 g, 4,93 mmol), carbonato de potasio (1,70 g, 12,3 mmol),
tn-o-tohlfosfina (0,060 g, 0,20 mmol) y acetato de paladio (0,011 g, 0,05 mmol) en
25 ml de THF y 4 ml de agua, se calent6 en un frasco sellado a 100°C durante la
noche La mezcla se enfnné entonces y se concentrd al vacio El residuo obtemdo se
disolvid en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na2 SO4, se
filtré y se concentrd al vacio El residuo se somenié a cromatografia de gel de silice
eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo y hexano para dar terc-butil (1R)-1-[3,3"-
difliior-2'-(3-metil-1,2,4-oxad1azol-5-11)-1,1'-bifeni1l-4-11Jehlcarbamato en forma de un
aceite amarnillo que dio espectros de RMN de protones consistentes con la teoria. El

-58-

128



10

15

20

25

30

producto se disolvié en acetato de etilo y se saturé con HCI gaseoso La solucion se
concentrd al vacio y se azeotropd tres veces con tolueno para dar cloruro de (1R)-1-
[3,3'-difluoro-2'(3-metil-1,2,4-oxadrazol-5-11)-1,1'-bifeml-4-1l]etanamomo

Una solucién de cloruro de (1R)-1-[3,3'-difluor-2"-(3-met1l-1,2,4-
oxadiazol-5-11)-1,1'-bifenil-4-1l]etanamomnio (0,500 g, 1,42 mmol), clorhidrato dcido
de Boc-1-aminociclopropan-1-carboxilico (0,300 g, 1,49 mmol), 1-et1l-(3-
dimetilammopropil)carbodumida (0,545 g, 2,84 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotnazol
(0,010 g, 0,15 mmol) y tnetilamina (0,863 g, 8,53 mmol) en 10 ml de CH2Cl2 se
agitd a temperatura ambiente durante la noche La solucién se lavé con bicarbonato de
sodi0 acuoso y salmuera, se secd sobre Na2 SQO4, se filtré y se concentré  El residuo
se sometié a cromatografia de gel de silice eluyendo con 10 a 40% de acetato de etilo
en hexanos para dar terc-butil 1-[({(1R)-1-{3,3"-diflior-2-(3-metil-1,2,4-0xad1azol-5-
i}-1,1'-bifen11-4-1l]et1l} amino)carbomi]ciclopropiicarbamato en forma de un séhdo
blanco que dio espectros por RMN de protones consistentes con la teonia. El producto
se disolvié en acetato de etilo y se saturd con HCI gaseoso La solucidn se concentrd
al vacio y se azeotropd tres veces con tolueno para dar cloruro de 1-[({{(1R)-1-[3,3'-
difldor-2'(3-met1l-1,2,4-oxad1azol-5-11)-1,1'-bifenil-4-11]et11} amino)carbonl]-
ciclopropanaminio que dio un 10n de masa (ES+) de 399,21 para M+H*

A una solucién del compuesto mencionado (0,290 g, 0,667 mmol) en 5
ml de CH2Cl2 a 0 °C se afiadi6 tnetilamina (0,135 g, 1,33 mmol) y anhidndo

tnfluoracético (0,14 g, 0,67 mmol)} La solucién se diluyd afiadiendo CH2CI2 y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se desecé sobre Na2 SO4, se filrd y
se concentré El residuo se sometid a cromatografia de gel de silice eluyendo con 10 a
40% de acetato de ctilo en hexanos para dar el compuesto del titulo que formé
espectros por RMN de protones consistentes con la teorfa y un 1on de masa (ES+) de
495,22 para M+H+ 1H RMN (300 MHz, MeOH-d4) & 9,71 (s, 1H), 8,29 (d,/=8,3
Hz, 1H), 7,77-7,70 (m, 1H), 7,41-7,30 (m, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 5,32-
5,22 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,51-1,45 (m, 5H), 1,15-1,01 (m, 2H)

EJEMPLO §
Metil 3-cloro-3'-flior-4'-{(1R)-1-[({1-
[(tnfluoracetil)amino]ciclopropil} carboml)amino]etil}-1,1'-bifeml-2-carboxilato
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A una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 41,8 ml, 0,104 mol) en
400 ml de THF a-78 °C, se afladi6 2,2,6,6-tetrametilpipenidina (14,76 g, 0,1045 mol)
gota a gota, seguida de 3-bromoclorbenceno (20,00 g, 0,1045 mol) gotaa gota La
mezcla se agit6 a temperatura de —78 °C por 2 horas y luego se apagd con hielo seco y
se calentd a temperatura ambiente  La solucién se concentrd al vacio y el residuo

obtemdo se disolvid en agua y se lavd con éter Se agregé HCI 1IN a la fraccién
acuosa hasta pH = 2 y el producto se extrajo con CH2Cl2 Los elementos orgénicos

combinados se secaron sobre Na2 SO4, se filtraron y concentraron al vacio para dar
acido 2-bromo-6-clorobenzoico, que dio espectros de RMN de protones consistentes
con la teona

A una solucién de acido 2-bromo-6-clorobenzoico (17,7, 75,2 mmol)
en metanol (200 ml) a 0 °C, se afiadi6 tnmetilsilil)diazometano (2M en hexanos, 100
ml 0,200 mol) La solucién se agité a 0 °C por 1,5 horas, después de lo cual se
calentd a temperatura ambiente y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera,
se seco sobre Na2 SO4, se filtrd y se concentrd El residuo se sometié a cromatografia
de gel de silice eluyendo con 0 a 5% de acetato de etilo en hexanos para dar meti 2-
bromo-6-clorobenzoato en forma de un aceite amanllo pihdo que dio espectros por
RMN de protones consistentes con la teoria.

Una mezcla de metil 2-bromo-6-clorobenzoato (2,25 g, 9,03 mmol),
terc-butil (1R)-1-[2-fluor-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil]etilcarbonato (ver el ejemplo 11, 3,00 g, 8,21 mmol), carbonato de potasio
(2,84 g, 20,5 mmol), tn-o-tohlfosfina (0,10 g, 0,33 mmol) y acetato de paladio
(0,018 g, 0,08 mmol) en 40 ml de THF y 4 ml de agua, se calent en un frasco sellado
a 100°C por 4 horas La mezcla se enfri6 entonces y se concentrd al vacio El residuo

obtenido se disolvid en acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
Na2 SO4, se filtré y se concentrd al vacfo El residuo fue sometido a2 cromatografia
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de gel de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo y hexano para dar metil 4'-
{(1R)-1-[(terc-butoxicarbomil)amino]etil}-3-cloro-3'-fltior-1,1'-bifeml-2-carboxilato
que dio espectros por RMN de protones consistentes con la teorfa. El producto se
disolvié en acetato de etilo y se saturé con HCI gaseoso La solucidn se concentro al
VaCI0 y se azeotropd tres veces con tolueno para dar cloruro de (1R)-1-[3'cloro-3-
flior-2'-(metoxicarboml)-1,1'-bifemi-4-1l]etanamonio

Una solucién del compuesto mencionado (1,00 g, 2,91 mmol), dcido
Boc-1-aminociclopropan-1-carboxilico (0,614 g, 3,05 mmol), clorhidrato de 1-et1l-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (1,11g, 5,81 mmol), 1-ludroxi-7-azabenzotriazol
(0,010 g, 0,15 mmol) y tnetilamina (1,76 g, 17,4 mmol) en 20 ml de CH2Cl2 se agito

a temperatura ambiente durante la noche La solucién se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso y salmuera, se sec6 sobre Na2 SO4, se filtré y se concentrd El residuo
se someti6 a cromatografia de gel de silice eluyendo con 10 a 40% de acetato de etilo
en hexanos para dar metil 4'-{(1R)-1-[({1-{(terc-butoxicarbonil)amino] ciclopropil}
carboml)amino]etil}-3-cloro-3'-fldior-1,1'-b1feml-2-carboxilato como un s6lido blanco
que dio espectros por RMN de protones consistentes con la teoria. El producto se
disolvi6 en acetato de etilo y se saturé con HCI gaseoso La solucidn se concentro al
vacio se azeotropd tres veces con tolueno para dar cloruro de 1-[({(1R)-1-[3'-cloro-3-
fluoro-2'-(metoxicarboml)-1,1"-bifenil-4-11]etrl} amino)carbonil]ciclopropanaminio
que di0 un 1on de masa (ES+) de 391,21 para M+H+

A una solucién del compuesto mencionado (0,300 g, 0,702 mmol) en 5
ml de CH2Cl12 a 0 °C se afiadi1d tnetilamina (0,142 g, 1,40 mmol) y anhidndo

tnfluoracético (0,147 g, 0,70 mmol) La solucién se diluy$ afiadiendo CH2Cl2 y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se desecé sobre Na2 SO4, se filtré y

se concentrd El residuo se sometié a cromatografia de gel de silice eluyendo con 10
a 40% de acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto del titulo que formé

espectros por RMN de protones consistentes con la teorfa y un 10on de masa (ES+) de
487,22 para M+Ht 1H RMN (300 MHz, MeOH-d4) § 7,51-7,33 (m, 4H), 7,17-7,07

(m, 2H), 5,31 (q, J="7.1 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 1,52-1,49 (m, SH), 1,27-1,03 (m, 2H)
EJEMPLO 6

N-{(1R)-1-[3,3'<d1fliior-2'-(2-met1l-2H-tetrazol-5-11)-1,1'-bifem1-4-11]etl} -1-
[(tnfluoracen])amino]ciclopropancarboxamida
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Una solucién de 2-flior-6-yodobenzomtnlo (17,82 g, 72,15 mmol) y
azidotnimetilestaiio (15,00 g, 72,88 mmol) en 150 ml de tolueno se calent6 a 125 °C
por 72 horas La solucién se enfné a temperatura ambiente y se someti6 a particién
entre acetato de etilo y HC1 0,5 N  El extracto orgéinico se lavé con agua y salmuera,
se sect sobre Na2 SO4, se filtrd y se concentrd al vacio para dar 5-(2-fliior-6-
yodoferl)-1H-tetrazol que dio espectros por RMN de protones consistentes con la
teoria y un 10n de masa (ES+) de 291,01 para M+H*

Una mezcla de 5-(2-fluor-6-yodofenil)-1H-tetrazol (23,48 g, 80,97
mmol), carbonato de potasio (16,79 g, 0,121 mol) y yodometano (16,09 g, 0,113 mol)
en 25 ml de DMF se agitd a temperatura ambiente por 3 horas La mezcla se sometd
a particién entre acetato de etilo y agua y el extracto organico se lavé con agua 'y
salmuera, se secé sobre Na2 SO4, se filtrd y se concentrd al vacio El residuo se
someti6 a cromatografia de gel de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en
hexanos para dar 5-(2-flior-6-yodofeml)-2-metil-2H-tetrazol que dio espectros por
RMN de protones consistentes con la teoria y un 1on de masa (ES+) de 305,06 para
M+Ht

A una solucién de 2-fliior-4-bromo-benzaldehido (20,0 g, 98,5 mmol)
en 500 ml de THF a 0 °C, se afladi6 lentamente una soluci6n metilhitio (1,4 M en
Et20, 70,3 ml) Después de una hora la reacci6n se apagd cuidadosamente con
cloruro de amomo acuoso saturado, se extrajo con éter dietilico, se lavé con NaCl
saturado, se sec6 sobre MgSO4 y se concentré A una solucién de alcohol crudo en
200 ml de CH2Cl2 y TEA (14,0 ml, 100 mmol) a 0 °C se afiad16 cloruro de
metansulfonilo (7,42 m! 95,9 mmol) durante un perfodo de cinco minutos Después
de un perfiodo de reaccién durante 1a noche, el producto se extrajo con CH2Cl2, se
lavé con NaHCO3, se saturd con NaCl, se secé sobre MgSO4 , y se concentro Una
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soluci6n del mesilato crudo en 50 ml de DMF se tratd con azida sédica (12,5 g, 191
mmol) durante la noche La reaccién se extrajo con EtOAc , se lavé con NaHCO3, se

saturd con NaCl, se secé sobre MgSO4 , y se concentrd A una solucién de la azida
cruda en 100 ml de THF se afladi6 tnetilfosfina (1 M en THF 90,1 ml) durante un

mtervalo de 30 minutos Después de una hora, se afiadieron 100 mlde HCl 1 Nyla
mezcla se calentd durante la noche La mezcla se enfnié y se lavé con Et20 La capa

acuosa se volvié biisica afiadiendo carbonato de potasio, se extrajo con Et20, se secd
sobre MgSO4 , y se concentrd Una solucién de la amina cruda (9,0 g, 41,2 mmol) en
50 ml de CH2Cl> fue tratada con anhidndo Boc (9,00 g, 41,2 mmol) Después de una
hora 1a mezcla se concentrd A una solucién del carbamato crudo en 40 ml de
DMSO se afiadi6 acetato de potasio (12,1 g, 123,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (11,5
g, 45,4 mmol) y aducto diclorometano de dicloro[1,1°-
bis(diferulfosfin)ferrocen]paladio (II) (1,4 g, 1,8 mmol) La mezcla obtemda se
calent a 80 °C por 16 horas Después de enfnar a temperatura ambiente, la mezcla
se somehd a particién entre agua y EtOAc El extracto orgémco se lavé con salmuera,
se secd sobre MgSQO4, se filtrd y se concentrd al vacio El residuo se someti6 a
cromatografia de gel de silice eluyendo con 20% de acetato de etilo en hexanos para
dar terc-butil 1-[2-flior-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)feml]etilcarbamato como un sdlido pegajoso que dio una RMN de protones
consistente con la teoria
Una mezcla de 5-(2-fllior-6-yodofeml)-2-metil-2H-tetrazol (1,49g,

4,89 mmol), terc-butil 1-[2-flior-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ul)feml]etilcarbamato (1,70g, 4,65 mmol), carbonato de potasio (1,61 g, 11,6 mmol),
tr-o-tolilfosfina (0,057 g, 0,19 mmol) y acetato de paladio (0,010 g, 0,05 mmol) en
20 ml de THF y 4 ml de agua, se calentd a 100 °C durante la noche, en un frasco
sellado La mezcla se enfrié entonces y se concentré al vacio El residuo obtenido se
disolvié en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na2 SO4, se
filtré y se concentr6 al vacio El residuo se sometié a cromatografia de gel de silice
eluyendo con 0 a 20% de acetato de etilo y hexano para dar terc-butil 1-[3,3"-difltior-

'.(2-met1l-2H-tetrazol-5-11)-1,1'-bifemul-4-11]etilcarbamato en forma de un aceste
amanllo que dio espectros por RMN de protones consistentes con la teona. El
producto se disolvid en acetato de etilo y se saturé con HCI gaseoso La solucidn se
concentrd al vacio y se azeotropé tres veces con tolueno para dar cloruro de 1-[3,3'-
difluor-2'-(2-metil-2H-tetrazol-5-11)-1,1'-bifeni]-4-11)etanamonio
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Una solucién de cloruro de 1-[3,3"-diflior-2'(2-met1l-2H-tetrazol-5-11)-
1,1"-bifenil-4-11]etanamomo (0,670 g, 1,89 mmol), 4crido Boc-1-aminociclopropan-1-
carboxilico (0,419 g, 2,08 mmol), 4cido 1-et1l-(3-dimetilaminopropil)carboduimida
carboxilico (0,726 g, 3,79 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotnazol (0,010 g, 0,15 mmol) y
tnetilamina (1,15 g, 11,4 mmol) en 10 ml CH2Cl2 se agité a temperatura ambiente

por 48 horas La solucién se lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se
secd sobre Na2 SO4, se filtré y se concentrd El residuo se sometid a cromatografia
de gel de silice eluyendo con 10 a 50% de acetato de etilo en hexanos para dar terc-
butil 1-[({1-[3,3"-difllior-2'-(2-met1]-2H-tetrazol-5-11)-1,1"-bifeml-4-11] etil} amino)
carboml] ciclopropilcarbamato que dio espectros por RMN de protones consistentes
con la teoria y un 10n de masa (ES+) de 499,7 pera M+H+ Los enantibmeros se
resolvieron en este momento en una columna Chiralcel OD con 10% de
1sopropanol/hexano (que contenia 0,1% de TFA) El enantidémero R eluyd en pnmer
lugar y se usé para el resto de la sintesis

El producto mencionado se disolvid en acetato de etilo y se saturd con
HCIl gaseoso La solucidn se concentré al vacio y se azeotropd tres veces con tolueno
para dar cloruro de (1R) 1-[({1-[3,3'-difluor-2'-(2-metil-2H-tetrazol-5-11)-1,1"-bifeml-
4-11] et} amino) carbonil] ciclopropanaminio que dio un 10n de masa (ES+) de 399,6
para M+H*

A una solucién del compuesto mencionado (0,105 g, 0,241 mmol) en 2
ml de CH2CI2 a 0 °C se afiadieron trietilamina (0,049 g, 0,48 mmol) y anludndo
tnfluoracético (0,051g, 0,24 mmol) La solucién se diluyé con CH2CI2 adicional y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se sec sobre Na2 SO4, se filtr6 y
se concentrd El residuo se sometid 8 cromatografia de gel de silice eluyendo con 10
a 40% de acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto del titulo que formé
espectros por RMN de protones consistentes con la teorfa y un 10n de masa (ES+) de
495,32 para M+H+ 1H RMN (300 MHz, MeOH-d4) 8 7,68-7,61 (m, 1H), 7,34-7,21
(m, 3H), 6,89-6,83 (m, 2H), 5,23 (d, /= 7,1 Hz, 1H), 4,86 (s, 3H), 1,49 (d, /=3,7 Hz,
2H), 1,44 (d, /= 17,1 Hz, 3H), 1,18-1,01 (m, 2H)

Los compuestos siguientes incluidos en el Cuadro 1 se prepararon
usando métodos anilogos a los descritos en el Ejemplo 1

3|
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Cuadro 1

Ejemplo RS R6b | R7a | = ES EM,
M+H+
7 cianometilo F H R 424
8 |cianometilo Cl H R 440
9 2,2,2-tnfluoretilo Cl H R 482
10  |2,2,2-tnfluoretilo F F () 485
11 1soxazol-5-1lo F F (£) 470
12 |cianometilo F F () 442
13 pinmidin-5-ilo F H R 463
14  |2,2,2-tniflucretilo F F S 485
15  |2,2,2-tnfluoretilo F F R 485
16 mnmdin-5-1lo F F () 481
17 180xazol-5-1lo F F R 470
18 tnfluormetilo F F R 471
19 mmidin-5-1lo F F R 481
20 180xazol-5-1lo F F S 470
21 tnfluormetilo F F S 471
22 mmdin-5-tlo F F S 481
23 metilo F F R 417
24 5-bromopindin-3-1lo F F R 558
25 5-bromo-1- F F R 574
oxidopindin-3-ilo
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Ejemplo RS R6b | R7a | = ES EM,
M+H+
26 tnfluormetilo H F R 453
27  |pinmidin-5-ilo H F R 463
28  [clordifluormetilo F F R 487
29 |5- F F R 548
{tnfluormetil)pmndina
-3-1lo
30 |clordifluormetilo Cl F R 503
31 difluormetilo F F R 453
32 entafluoretilo F F R 521
33  |difluormetilo Cl F R 469

* estereoconfiguracidn en el centro quiral designado (&) = mezcla racémica

usando métodos anélogos a los descritos en el Ejemplo 1

Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro 2 se prepararon

0

Cuadro 2

RS

Ejemplo RS R6b | R72 | =+ ES EM,
M+H*
34 jmetilo F H R 423
35 cianometilo F H R 448
-66-
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Ejemplo RS R6b [ R7a | = ES EM,

M+Ht
36 2,2,2-mfluoretilo F H R 491
37 150xazol-5-1lo F H R 476
38 2,2,2-tnfluoretilo F F S 509
39 2,2, 2-tnfluoretilo F F R 509
40 cianometilo F F () 466
41 2,2, 2-tnfluoretilo F F (x) 509
42 inmdin-5-1lo F F (x) 505
43 ﬁom(dlﬂﬁor)metllo F F R 511
44 mnmdin-5-1lo F F R 505
45 difluormetilo F F R 477

* estereoconfiguracion en el centro quiral designado (x) = mezcla racémica

Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro 3 se prepararon

usando métodos andlogos a los descnitos en el Ejemplo 1

Cuadro 3

Ejemplo RS R72 | tetrazol ES EM,
M+Ht
46 cianometilo H 2H 448
47 2,2,2-tnfluoretilo H 2H 491
-67-
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Ejemplo RS R7a | tetrazol | * ES EM,

M+H+
48 cianometilo H 1H R 448
49 2.2 2-mnfluoretilo H 1H R 491
50 metilo H 1H R 423
51 150xazol-5-1lo F 2H () 494
52 2,2,2-tnfluoretilo F 2H (%) 509
53 pinmidin-5-1lo F 2H (=) 505
54 trifluormetilo F 2H S 495
55 cloro(difliior)metilo F 2H R 511
56 difluormetilo F 2H R 477

* estereoconfiguracién en el centro quiral designado (+) = mezcla racémica

Los compuestos sigmentes, incluidos en el Cuadro 4 se prepararon
usando métodos anélogos a los descntos en el Ejemplo 1

Cuadro 4

RS

Ejemplo R3 R6a R6b | ES EM,
M+Ht+
57 2,2,2-tnflucretilo c1ano F 434
58 2,2,2-tnfluoretilo difluormetoxi H 457
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Ejemplo RS R6a R6b | ES EM,

M+H+
59 2,2,2-tnfluoretilo tnfluormetoxi H 475
60 2,2,2-trifluoretilo tnfluormetilo F 478
61 2,2,2-tnfluoretilo Cl Cl 459
62 180xazol-5-1lo trifluormetilo F 462
63  |cianometilo trifluormetilo F 434
64 180xazol-5-1lo Cl Cl 444
65 |cianometilo Cl Cl 416
66 |cmnometllo F CO2Me| 424
67 |clclopropllo c1ano F 392
68 2,2,2-influoretilo (dimetilamin)carbonilo F 480
69 inmdin-5-1lo {metoxicarbonil)amino F 478
70 pinmidin-5-1lo [(metilamm)carboml]anmno F 477
71 tmnfluormehlo (metilamin)carbonilo F 452
72 tnfluormetilo (metilamin)carbonilo Cl 468

Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro S se prepararon

usando métodos andlogos a los descritos en el Ejemplo 2

O

X
O~ "NH

R) .
<0
o

Cuadro 5

R5

Ejemplo

RS

R6a

ES EM,
M+Ht
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Ejemplo RS R6a ES EM,
M+H+
73 2,2.2-tnfluoretilo (metilamin)carbonilo 466
74 180xazol-5-1lo (metoxiamin)carbonilo 467
75 2,2 2-tnfluoretilo | (ciclopropilamin)carbomilo | 492
76 2,2,2-mfluoretilo | (ciclobutilamin)carbomlo 506

Los compuestos siguientes, includos en el Cuadro 6 se prepararon
usando métodos andlogos a los descnitos en el Ejemplo 1

Cuadro 6

Ejemplo RS R6b | R6c |R7a| ESEM,

M+Ht
77 2,2,2-trifluoretilo F H H 491
78 180xazol-5-1lo F H H 476
79 |pmmdm-5-1lo H | H |F 487
80 tnfluormetilo H H F 477
81 [pirnmidin-5-ilo H Cl F 521
82 tnfluormetilo H Cl F 511
83 din-5-1lo H |metilo| F 501
84 tnfluormetilo H |metlo| F 491
85 wnnmidin-5-1lo H F F 505
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Ejemplo RS R6b | R6c [R7a| ESEM,
M+Ht
86 trifluormetilo H F F 495

Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro 7 se prepararon por

métodos anlogos a los descnitos en el Ejemplo 1

Cuadro 7

Ej RS R6a R6bj R6c |R7a|ES EM,

M+H+
87 |pmmdin-5-1lo metoxi F F H 453
88 |mfluormetilo metoxi F F H 443
89 |pinmudin-5-1lo 2-metil-2H-tetrazol-5-110 | H F F 505
90 |mfluormetilo 2-metil-2H-tetrazol-5-110 | H F F 495
91 |tnfluormetilo |CO2Me H| C | F | 487
92 |clordifluormetilo __|CO2Me H| a [ F [ so0
93 _|tnfluormetilo |co2Me H [menlo | F | 467
94 |clordifluormetilo  [CO2Me H |metlo | F | 483
95 |tnfluormetilo 3-metilo-1,2,4-oxadhazol- | H F F 495

5-1lo
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B R3 Rba R6b| R6c [R72|ES EM,
M+Ht
96 |tnfluormetilo 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-| H Cl F 511
1lo
97 |clordifluormetilo 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-| H Cl F 527
ilo
98 |mfluormetilo 3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-| H | metlo | F 491
ilo
99 |clordifluormetilo 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-| H | metilo | F 507
ilo
100 _{tnfluormetilo CO2Me H| F F | 4n
101 [clordifluormetilo  [CO2Me H| F F | 487
102 |pinmidin-5-1lo 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo | H Cl F 521
103 [tnfluormetilo 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo | H Cl F 511
104 |pinmidin-5-1lo 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo | H | metilo | F 501
105 |tnfluormetilo 2-meti1l-2H-tetrazol-5-1lo | H | metilo | F 491
106 [trifluormetilo (metilamin)carbonilo Cl H F 486
107 |tnfluormetilo (metoxicarbonil)amino Cl H F 502
108 |mfluormetilo (1sopropoxicarbonil)amino| Cl H F 530
109 |pinmidin-5-ilo (1sopropoxicarbonil)amino| Cl H F 540
110 jtnfluormetlo (metoxicarborul)amino F H F 486
111 [mfluormetilo 2-metoxi-2-oxoetilo F H F 485
112 |mfluormetilo (metilamin)carbomilo F H F 470
113 [tnfluormetilo metoximetilo Ci H F 473
114 [tnfluormetilo hidroxi Cl Cl H 479
115 |pinmidin-5-ilo (metoxicarboml)amino F H F 496
116 ipinmidin-5-ilo |(metoxicarbonil)amino Cl H F 512

usando métodos anilogos a los descritos en el Ejemplo 1

Los compuestos siguientes, incluidos en ¢l Cuadro 8 se prepararon
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Ejemplo RS R6b Réc ES EM,
M+H*
117 tnfluormetilo H metilo 467
118 |cloro(difluor)metlo H metilo 483
119 tnfluormetilo Cl H 487
120 tnfluormetilo metilo H 467
121 cloro{difluor)metilo metilo H 483

Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro 9, se prepararon usando métodos
andlogos a los descritos en el Ejemplo 3, usando el &cido 1-[(terc-
butoxicarbonil)amin]ciclobutancarboxilico dispomble comercialmente en vez del

dcido 1-[(terc-butoxicarbomil)aminociclopropancarboxilico

-73-

0

Y4



Ejemplo | R3a,R3b | R6b | R7a |ES EM, M+H+

122 Me, Me F H 491
5
Los compuestos siguientes, incluidos en el Cuadro 10, se prepararon
usando métodos anilogos a los descritos en el Ejemplo 1, usando el dcido 1-[(terc-
butoxicarbonil)amin]ciclobutancarboxilico disponible comercialmente en vez del
dcido 1-[(terc-butoxicarboml)amino]ciclopropancarboxilico
10

Cuadro 10
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Ejemplo RS R62 R6b |[R7a| ES EM,

M+Ht+
123 tnfluormetilo 3-metl-1,2,4-oxadiazol-5-1lo] F | F 509
124 clordifluiormetilo  {3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-1lo| F | F 525
125 pinmudin-5-1lo  |3-metil-1,2,4-0xad1azol-5-1l0| F | F 519
126 tnfluormetilo CO2Me F | F 485
127 clordifluormetilo CO2Me F | F 501
128 pmmdin-5-ilo CO2Me F | F 495
129 pirimidin-5-1lo CO2Me F |H| 477
130 piimdin-5-ilo 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo F | F 519
131 tnfluormetilo CO2Me Cl | F 501
132 clordifluormetilo CO2Me Cl|F 517
133 difluormetilo CO2Me Cl | F| 483
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1 Un compuesto que presenta la férmula I(3) y sus sales
farmacéuticamente aceptables

I(3)

donde m es 0 6 1, R62 ez 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo, 3-metil-1,2,4-oxad1azol-5-1lo, CO2Ra
o C(O)NHOR® donde R es C]-4 alquilo, R6b es hidrégeno, fliior o cloro, R32 es C14
alquilo, RS se selecciona a partir de C1-4 alquilo optativamente sustitmido con 1 a §
itomos de halégeno o un grupo ciano, C3.¢ cicloalquilo, 1soxazohlo, pinmidinilo y
pindimlo (y su N-6x1do) optativamente sustituido con halégeno o tnfluormetilo, y R72 es
hidrégeno o fluor

2 Un compuesto de la retvindicacion 1 seleccionado a partir de
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m RS R6a R6b R6c R7a *
R348 es H a menos que se especiflque lo contrario
0 [ CH2CF3 CO2CH3 F H H R
0 CH2CF3 CONHOCH3 F H H R
0 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadazol-5- F H F R
ilo
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R
0 CH2CN CO2CH3 F H H R
0 CH2CN CO2CH3 Cl H H R
0 | CHaCF3 CO2CH3 Cl H H R
0 CH2CF3 CO2CH3 F H F )
0 | 1s0xazol-5-1lo CO2CH3 F H F )
0 CH2CN CO2CH3 F H F | @)
0 | pinmudin-5-lo CO2CH3 F H H R
0 | CH2CF3 CO2CH3 F H F S
0 | CH2CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H F )
0_| 1soxazol-5-ilo CO2CH3 F H F R
0 CF3 CO2CH3 F H F R
0 | pinmidin-5-ilo CO2CH3 F H F R
o | 1soxazol-5-1lo CO2CH3 F H F S
0 CF3 CO2CH3 F H F S
o |pmmidin-5-1lo CO2CH3 F H F S
0 CH3 CO2CH3 F H F R
0 | 5-Br-pindin-3- CO)CH3 F H F R
ilo
0 5-Br-1- CO2CH3 F H F R
oxidopindin-3-
ilo
0 CF3 CO2CH3 H H F R
o |pinmidin-5-1lo CO2CH3 H H F R
0 CCIF2 CO2CH3 F H F R
o |5-(CF3)pindin- COCH3 F H F R
34lo
0 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R
0 CHF2 CO»CH3 F H F R
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m RS R6a R6b R6c R7a *

0 CF2CF3 C0O2CH3 F H F R

0 CHF2 CO2CH3 Cl H F R

0 CH3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo

0 CH2CN 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H H R
ilo

0 | 1soxazol-5-lo | 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- | F H H R
tlo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F S
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-oxadhazol-5- F H F R
ilo

0 CH2CN | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F | &
ilo

0 CH2CF3 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F &)
tlo

¢ |pnmudin-3-1lo { 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F | &
ilo

0 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo

o |pmmudin-5-ilo | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- | F H F R
ilo

0 CHF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo

0 CH2CN 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R

0 CH2CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H H R

0 | 1soxazol-5-1lo | 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F @)

0 CH7CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F &)

0 | pmmidin-5-1lo| 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F &)

0 CF3 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F S

0 CCIF2 2-CHj3-tetrazol-5-1lo F H F R

0 CHF2 2-CH3-tetrazol-5-1lo F H F R

o | 1soxazol-5-1lo CONHOCH3 F H H R
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m RS R6a R6b R6c R7a *
0 CF3 CO2CH3 Cl H F R
0 CF3 CO2CH3 CH3 H F R
0 CCIF2 CO2CH3 CH3 H F R
1 | pinmdin-5-1lo CO2CH3 F H H § |
1 CF3 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
1 CCIF2 3-CH3-1,2,4-oxadiazol-5- F H F R
ilo
1 | prnmdin-5-ilo | 3-CH3-1,2,4-0xadiazol-5- F H F R
ilo
1 CF3 CO2CH3 F H F R
1 CCIF2 CO2CH3 F H F R
1 | prmmdin-5-ilo CO2CH3 F H F R
1 | pinmidin-5-ilo CO2CH3 F H H R
1 | pmmidin-5-1lo | 2-CH3-2H-tetrazol-5-1lo F H F R
1 CF3 CO2CH3 Cl H F R
1 CCIF2 CO2CH3 Cl H F R
1 CHF2 CO2CH3 Cl H F R
* estereoconfiguracién en el carbono indicado,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

3 Un compuesto de la rervindicacién 1 seleccionado de
Met1l 3-fldor-4-{(1R)-1-[({1-[(3,3,3-trifluorpropanoil)amino]ciclopropil}
carbonil)amino]etil}-1,1'-bifeml-2-carboxilato
3-Fluor-N-metoxi-4'- {(1R)-1-[( { 1-[(3,3,3-tnfluorpropanoil)amino]ciclopropil }
carbomil)amino]etil}-1,1'-bifeml-2-carboxamida
Metil  3-flior-4'-{1-metil-1-[({1-[(tnfluoracetl)amino]ciclopropil} -carboml)amino]etil } -
1,1-bifenil-2-carboxilato
N-{(1R)-1-[3,3'-difluor-2"-(3-met1l-1,2,4-oxad1azol-5-11}-1,1"-bifeml-4-1l]et1l }-1-
[(tnfluoracetilo)amino]ciclopropancarboxamida
Metil 3-cloro-3'-fluor-4'-{(1R)-1-[( { 1-[(tnfluoracet:il)amino]ciclopropil}
carbonul)aminojetil}-1,1'-bifeml-2-carboxilato, y
N-{(1R)-1-[3,3'-difluor-2'(2-met1l-2H-tetrazol-5-11)-1,1'-bifeml-4-1l]eil} - 1-
[(tnfluoracetil)amino]ciclopropancarboxamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
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4 El compuesto Metil 3-cloro-3-fliior-4'-{(1R)-1-[({1-
[(tnfluoracetil)amino]ciclopropil}carbonil)amino]etil} -1,1'"-bifenl-2-carboxilato

5 Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la rewvindicacién 1 y excipientes
farmacéuticamente aceptables
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-07-29-364
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pals Estados Unidos de Aménca
Este documento publico
2 ha sido firmado por Cnsty L Craig
3 actuando como Notarno Publico de New Jersey

4 lleva el sello/estampitia del Cnsty L Craig, Notano
Certificado
5 en Trenton, New Jersey 6 el dia 20 de julio de 2004
7 por John E McCormmac, CPA, Tesorero de New Jersey
8 No A203457
9 Sello/Estampilia 10 Firma (ilegible)
Sello dorado

TRADUCTOR OFICIAL,
RESOLUCION 3177

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO

Colombia

Yo, MARGARET M DOUGHERTY, mediante el presente juro que la fotocopia
adjunta de Cesidn y Acuerdo de los EEUU, Caso No 21022Y, llamado
“DERIVADOS DE N-DIFENIL-AMINOCICLO ALCARBOXAMIDA (CON
SUSTITUCION CON METILO)", es una copia fiel, correcta y completa del
documento onginal para el cual tengo responsabilidad de custodia
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(firma ilegible)
MARGARET M DOUGHERTY
SENIOR STAFF ASSOCIATE

Suscrito y juramentado ante ml, este dia 2 de julio de 2004

(firma ilegible)
Notano Publico

Caso Extranjero No 21022Y Sello del Notano
CRISTY L CRAIG
Notano Pablico, Estado de New Jersey
Hay un sello repujado M1 Comisién Expira el 4 de septembre de 2006

Nuamero de Agenda del Apoderado 21022Y
No Senal EE UU
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Michael R Wood, Neville J Anthony, Mark
G Bock, Dong-Mei Feng, Scott D Kuduk, Dar-Shi Su y Jenny Miu-chun Wai

de 2410 Old Dorty Foot Road, Harleysvile, PA 19438, 1459 Coventrty Drnve,
Hatfield, PA 19440, 1603 Leon Dnve, Hatville, PA 18440, 173 Gleneagles Court,
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Blue Bell, PA 19422, 218 Summerwind Lane, Hareysvile, PA 19438, 1424
Ringneck Loop, Dresher, PA 19025, y 208 Tanglewood Way, Harleysville, PA
19438, respectivamente

mediante el presente vendemos, cedemos y transfenmos a MERCK & CO, Inc,
una corporacidén del Estado de New Jersey, que tiene una ofictna en Lincoin
Avenue, City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionanos y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

DERIVADOS DE N-DIFENIL-AMINOCICLO ALCARBOXAMIDA (CON
SUSTITUCION CON METILO)

descnta en una solictud de Patente de Invencién que tiene Nimero de Agenda
del Apoderado 21022Y y en la solicitud(es) No Senal 60/355 062 registrada el
02/08/2002, No Senal 80/410 172 registrada el 09/12/2002, No Senal
registrada el (s1 aplica) y todos nuestros derechos y pnvilegios,
incluyendo cualquiera y todos los beneficios de conformidad con la Convencién
Intemacional para la Proteccibn de la Propiedad Industnal segin cualquiera y
todas las Patentes de Invencidn que puedan otorgarse con el presente y de
conformidad con cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y
continuaciones de dicha solicitiud de Patente de Invencién, incluyendo cualquier
solicitud que se denve de ello, equivalente a ello o que revindique pnondad de
ello

Solictamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionano, sus sucesores, cesionanos y representantes
legales o a dichos nominatanos segin se designen

Is3



Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionano pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesanos, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes de
dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo de
ello a dicho cesionano, sus sucesores, cesionanos y representantes legales o
nominatanos

Acordamos con dicho cesionario, Sus Sucesores, Cesionanos Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transfenda
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el
mismo como se expresa por el presente

Por el presente autonzamos a nuestro apoderado, Molle M Yang o a un
apoderado con Poder en esta solicitud de MERCK & CO , Inc, para insertar el No

Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca

Firmado en West Point, PA este dla 13 de enero de 2003

(firma ilegible) (firma ilegible)
Michael R Wood Scott D Kuduk
(fima ilegible) (firma Iilegible)
Neville J Anthony Dai-Shi Su

(firma tegible) (firma ilegible)
Mark G Bock Jenny Miu-chun Wai
(fima ilegible)

Dong-Mei Feng
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\SV

Ndmero de Agenda del Apoderado 21022Y
No Senal EE UU
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Commonwealth de Pennsylvania )
Condado de Montgomery )

Comparecieron personalmente ante mi, los antenormente nombrados Michael R
Wood, Neville J Anthony, Mark G Bock, Dong-Mei Feng, Scott D Kuduk, DarShi
Su, Jenny Miu-chun Wai

a quienes conozco y quien sé que son las personas que ejecutaron el documento
antenor y reconocieron que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dla
13 de enero de 2003

(firma ilegible)
Brenda Myers  Notano Pablico

Sello Notanal
Brenda Myers, Notano Piiblico
Upper Gwynedd Twp , Condado de Montgomery
Mi Comision Expira el 11 de abnl de 2006

Miembro, Asociacién de Notanos de Pennsylvania
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Firmado en , este dia de de

)

)ss
Condado de )
Compareci6 personalmente ante mi, el antenormente nombrado a
quien conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el documento antenor y
reconocid que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia de

de
Notano Pablico

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 29 de julio de 2004,
en la ciudad de Bogota, D C por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1989, Ministeno de Justicia, Republica de Colombia

TRADUCTOR OFICIAL
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ANITA ESCOBAR
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COLOMBIA

[, MARGARET M DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopy of*
US Assignment and Agreement, Case No 21022Y, entitled "N-BIPHENYL(SUBSTITUTED
METHYL)AMINOCYCLOALKANECARBOXAMIDE DERIVATIVES”, is a true, carrect, and complete

copy of the onginal document for winch I have custodial responsibility

GARET M DOUGHER
ENIOR STAFF ASSOCIATE

Subscribed and swom to before me thus day o

- - My Commission Expiras Sept. 4, 2008
Forelzn Case No  21022Y

-
-
-



JAN-10-2983 €9 21 - P 81 \60

Atomey Docket Number 21022Y ™
US Seal No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Datn -

For value received, we, Michael R. Wood, Neville ] Anthony Mark G Bock, Dong-Mei Feng, Scott D Kuduk, Dar-Shi
Su, and Jeony Miu-chun Wal

of 2410 Old Focty Foot Road. Hazleysville, PA. 19438, 1459 Coventry Dorve, Hatfield, PA 19440; 1603 Leon Dnve, Hatfisld, PA
19440; 173 Gieneaglos Court, Blus Bell, PA 19422, 219 Summerwing Lane, Harleysville, PA 19438, 1424 Ringneck Laop,
Dregher, PA 19025 and 208 Tanglewood Way, Harleysvills, PA 19438, respectively

hereby sell assign and transfer 10 MERCK & CO Inc , a corpomtion of the State of Naw Jersey, having an office at Lincoln Avenue,

Clty of Rahway, Smts of New Jorsey, and sts successors, sssigns and lagal representatives, our entire right, tle and interest, fior all

countries, in and to ¢ertain inventions relatng to
N-BIPHENYL(SUBSTITUTED METHYL)AMINOCYCLOALKANECARBOXAMIDE DERIVATIVES

described in an spplication for Patents having Attorney Daoclost Namber 21022Y and m application(s) Senat No. 60/355,062
filed on 020872002 Sexrial No 60/410,172 filed on 01272002  Serial No. fied on (if applicable),

‘!deﬁﬂdmwhﬁ.ndﬂhgwﬂﬂl“ﬂuﬂehmwhbmdw
Propexty under any and all Patents winch may he gramed therefor, and under axy and all extensions, divisionals, resgues and
contmusations of sald application for Patents, including any foreygn applications denived therefrom, aquivalent thereto or claimng
pricrity thereof

Wo roquest that any and all Pateats for said wventons be ssued to sakd asmgnee, its snccessor, assigns and legal
repressniahves, or (o such nominoss as 1t may dengnate.

Wo agree that, when requested, wo will, without charge to smd assignee but at its expense, tagn all papers, take all rightful
oaths, and do all acts wich may be necessary, desirable or convement for securmg snd maintaining Putents fior saxd mventsons in any
mmmm&mn&ommmmmmmwmmmum

Wo covenant with smd astignee, its successors, assigns and legal regresentatrves, that the rights and property hearea conveyed

‘ﬁuudehdnymmaﬂ&unhwﬁmw:nmhmumw

We heveby suthorize our atiomey, Mollla M Yang or an attormey with Power of Antorney In this sppheation,
of the sud MERCK & CO , Ine., i Insert Serial No., (2) and Filing Date(s) of said application(s) when known

sned ot West Bunt._PA ts (3% dayof o
WKW )
R. Wood Scott D Kudnk
I 4
Neville J Dai-Shi Su

_LM%_L <Hany ru-chan s
ﬁm Termry Miv-Chun War

e Fed
Dong-Me: Feag )

Compunr pesarmind form "Amigm  Joist ” (Asvigumenis Pater) Morok & Ca., Taa. L3000 Pago 1 of 2 ’ﬁ




"INSIA-2803 09 22- P 22 \5':"

. Anarney Docket Number 21022Y
U.8 Seral No.
. ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Dato -

&mmmﬁ&zn:g&_w@_\
comyet Matmecy ——— [~

Personally appeared before me the above-named Michael R. Wood, Nevilla Y Anthony Mark G Bock, Dong-Me1 Peng,
Scon D Kuduk, Dai-Shi Su, Jeemy Miu-chun Wa:

to ma known and known to me to be the person(s) who exacuad the foregoing instrament and acknowiedged smd instrument 10 be

theur froe act and decd s _[.3°7" day of @4““%_ 200 3

Notar,
Member Farmeyivania Assactation cifciarieg

Signed at this __ dayof .

Perzonally appeered before me the above-named

to me known and known to me 1o be the person(s) who executed the foregong mstrument and acknowledged said instrament to be
their fres actanddeed this ____ =~ dayof ’

Nosary Public
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o2

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se solicita la concesléon de una patente [X]4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] A
¢ Descnpcaion de la invencidn [X130
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

*

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del matenal

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el regisiro de un Esquema de Trazado | [ 1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLET INCOMPLETA [ ]
[
Firma Respon
Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 52 20

E-mail Infofslc gov.co
WWW SIC gov co

Bogota, D C, Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D C, FOLIO 1
Doctor{a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado
MERCK & CO, INC
REFERENCIA Radicacién N°® 04-75772
Solicitud intemacional PCT/US03/3338
Fecha inicio fase nacional 08/09/2004
Tramrte 011
Evento 379
Actuacidon 416
Oficio N*® 1423
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de pnvilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decision 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, el Tratado de
Cooperacién en Matena de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de
la Supenntendencia de Industna y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a
la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de
Propiedad Industnal

Camplase
Dado en Bogota DC,

202059



