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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad -
D Capitulo I. Capitulo Il.
@ Nombre: SANOFI-SYNTHELABO _ IDENTIFICACION
Direccion: 174 Avenue de France, F-75013 C.C. D NIT |:|
Paris, Francia.
C.E. D Otro D
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Paris, Francia.
(71)
Cual
Lugar de Constitucién: Francia.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero
E-mail: jllcco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. X NT [
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.690.713 TP53.215
E-mail; jllcco@lloredacamacho.com
® Nombre: ARANYI, Péter;/ BALAZS, Laszlo; BATA, Imre; /BATORI, Sandor;

BORONKAY, Eva/BOVY, Philippe/ KANAI, Karoly,/KAPUI, Zoltan/ SUSAN, Edit;
SZABO, TiborfNAGY, Lajos, T,/ URBAN-SZABO, Katalin yVARGA, Marton.

Direccion: Bimbé Gt. 216/226, H-1026 Budapest; Téth Arpad u. 23/a, H-2131 Géd;
Frankel Leé ut 7., H-1027 Budapest; Rakoczi ot 268/A, H-1214 Budapest,
INVENTOR(ES) | Cibakhaza u. 42., H-1162 Budapest; 13, Rue du 4 Septembre, F-78750 Mareil

(72) Marly; Arpad Gt 88., H-1042 Budapest; Etele ut 56/a, H-1115 Budapest; Hargita u.
21., H-2120 Dunakeszi; Alkotas u. 25., H-1123 Budapest; Istvan u. 47., H-1078
Budapest; Szent Laszlé u. 158., H-1131 Budapest y Batthyany u. 9., H-2120
Dunakeszi.

Nacionalidad o Domicilio: Hungria y Francia.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/HU03/00017 Fecha: 04/03/03
Publicacion Internacional No. WO 03/074500 A3 Fecha: 12/09/03

@ Titulo (54) "N-AMINOACETIL-PIRROLIDINA-2-CARBONITRILOS Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE DPP-IV”
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesion de!l inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el ™

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros.;reporte de busqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traduccién, opinidn
escrita con su traduccion y anexo explicative de modificaciones a la descripcion.
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Solicito la concesion de la patente,

NOMB '\ALICIA LLOREDA

FIRMA: \b\\ A uQ«/\ L SN

C.C.39.690.713 Usaquén T.P.53.215 . - /




SUPERIRPUSTRIA Y CORERCTH .
Radicacion 1 BA0S5E13 UHOONEGD Folios: 166
Fecha (A)s 2004-99-81 J6aRR
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota 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 peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estd
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego
a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

é| contenida.
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T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No 705

TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADC EN INGLES. 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 SANOFI-SYNTHELABO.

PODER

Dado y firnado el 14 de Agosto, 2001
Firmada: Christophe LELIEUR - Abogado de Marcas

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL RESPALDO

Visto para certificacion de la firma del Sr. Christophe LELIEUR, que aparece en

documento adjunto §eomo HUTAN HET B :

STOCOMA COINCIDE GOM BL OFY
' gl';llll TENIOD A LA YISTA

Fimado:  (fima ilegible) gél 11 NUV'_ZN]S i
: : , A g"?&n rﬁﬁﬂfga‘%ﬁoﬂo
Sello en altorrelieve del Notario de Paris Alain Kognig... -amim.» o

)
KATIA SALAMANCA DE Arzll
\ TRADUCIORA QRCIEL
RES.  MUMIUSTICIA 3284



SANOFI-SYNTHELABO

Sociedad Anénima con un capital de 1 462 286 436 Euros
Sede social: 174, avenue de France 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

SUBDELEGACION DE PODERES

El Director Juridico, debidamente facuitado para tal efecto por medio’del presente
por delegacion de poderes, a 19 de Mayo de 1999 del Sefior Jean-Francois
DEHECQ, Presidente de la Junta Directiva de la sociedad SANOFI-
SYNTHELABO, '

Subdelega a Christophe LELIEUR, Jurista del Departamento de “Marcas”,
empleado del SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, sociedad anénima con un capital
de 26 216 576 Euros, con sede social en 174, avenue de France 75013 PARIS —
Francia — habiendo precisado que la sociedad SANOFI-SYNTHELABO GROUPE
es propiedad 100% de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, a fin de que haga uso
de ellos en nombre y por cuenta de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, los
poderes de:

o Requerir del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial, o de toda oficina
extranjera nacional o supranacional, el depésito y el registro de toda marca,
todo modelo, disefio, sigla, logotipo, y de llevar a cabo todas las formalidades
necesarias a efecto de obtener su registro; .

= Fimar todo documento necesario para el depésito, para la conservacion y para
todo procedimiento relativo a las marcas y modelos, incluyendo espeualmente
el procedimiento de oposicién, y efectuar todas Ias fonnalldades necesarias a

efecto de asegurar el mantenimiento en \gg BCCio! efensa o el
retiro de dichas marcas y modelos. % o :nm'.'-ﬂu?'é'mmm i
SOTOCHPIA COMEINE EAM €L ORIGIN
mu HE 'm'lmo A LR \m_u 0
Y, en consecuencia, presentar todas las so ATy P todas los

S, " gustrtuur los

documentos, pagar todos los impuestos, é;; Jm\fog‘ﬁl
\til para la

poderes total o parcialmente, y hacer en g ﬂ'ﬁ I"todo Ios-‘qu

ejecucion de la presente delegacion. | e m;;E,_ Taoﬂﬂw MEDINA 3
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APOSTILLA

(Convencioén de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Repiblica Francesa
El presente acto publico

2. ha sido firmado por el Sr. KOENIG
3. actuando en su condicién de NOTARIO
4. lleva el sello del SU OFICINA

CERTIFICADO
5. En Parls, el 23 de Agosto, 2001
7. Por el Procurador General de la Corte de Apelacién -

8. Bajo el No. 55792 /01

saxTO DEL EIEII.I'
IO “m.;gﬁﬂ CONETAR UL LA

9. Sello de la Corte de Apelacion de Paﬂqé"'mﬁ;ﬁ;'::g‘:?{‘.ﬁg“}':'_‘: |

5,"}-@‘{1‘_ - Flrmado
Y7 .- i
5 JUAN IIANI.I:LTBAJ i ‘E’RO H..UINA

far, N L

AT LL
(ATIA SALAMARCA DE FEREU

TRADUCTORA OFICIAL
RES. MINIUSTICIA 3268
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SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100099601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO KB

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO
EN LA FECHA: MAYO 18 1994

NUMERO DE REGISTRO DE COMERCIO:
R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)
EXTRACTO DE: Julio 19, 2001

INFORMACIONES RELATIVAS A LA ENTIDAD CORPORATIVA
RAZON SOCIAL
SANOFI-SYNTHELABO

FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA ‘i o8 G0GOTA, HADD COHATAR mus. Lo

OUN KE TEN!IDOD & LA

AFOTOCOMA COINGIOE CON 1. ONIN
CON UN CAPITAL DE: 1,462,883,492 EUR

t; BT e, h ’,
DIRECCION DE LA SEDE PRINCIPAL ¥, "ﬂi%ﬁ”?sﬁ At

Al el S 7HD H
. JUAN NANUEL BDTERO MEDINA
&

174 AVENUE DE FRANCE LT LN
75013 PARIS, FRANCIA

iCh Il el
KATIA SALAMAN(A Wl
TRADUCTORA erCeL

£S. MINJUSICIA 3208



DURACION DE LA SOCIEDAD: HASTA MAYO 18, 2093
FECHA DE CIERRE DE CUENTAS EL 31 DE DICIEMBRE

CONSTITUCION: :
PRESENTACION DEL ACTA: MAYO 17 1994, No. 011745, ANTE EL
REGRISTRADOR DEL TRIBUNAL COMERCIAL DE NANTERRE

‘PUBLICACION LEGAL: MAYO 12, 1884, LA GAZETTE DU PALAIS

TRANSFERIDO DE NANTERRE
PRESENTACION DEL ACTA EN LA SECRETARIA DE PARIS EL 11 DE ENERO
1999 NUMERO 000450

PUBLICACON LEGAL DE LA NUEVA SEDE: DICIEMBRE 24, 1998 LE
PUBLICATERUR LEGAL.

ADMINISTRACION

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA
SR. DEHECQ, JEAN-FRANCOIS
FECHA NACIMIENTO: ENERO 1, 1940
LUGAR-DE NACIMIENTO: 44000 NANTES ' 5% wosora, sasu comme ova 1

RPOTOCOMA COINGIDE CON FL DAL AL
OUE HE YEMIDO A LA FLITA

PAIS: FRANCIA o IR RS o 2§
NACIONALIDAD: FRANCESA 'r‘[f'ﬁ‘ i
DIRECCION: 28, RUE ADRIEN:M@ o
JUAN IlANI.lEL BOTERL: NA
78400 CHATOU?} GLASTANS
DIRECTOR 5‘%"(—
. , KATIA SALAMANCA pE 1l
DIRECCION: L'OREAL TRADUCTORA OFICIEL
14, RUE ROYALE RES. MINJUSTICIA 3288



75008 PARIS, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No:

R.C.S B632012100

REPRESENTADO POR: SR. SOMNOTET, MICHEL PIERRE RAQUL
FECHA NACIMIENTO: FEBRERO 6, 1940

LUGAR NACIMIENTO: 37110 CHATEAU RENAULT

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 52 AVENUE BOSQUET

75007 PARIS, FRANCIA

FUNCIONARIO EJECUTIVO JEFE & DIRECTOR
SR. GUERIN, HERVE BERNARD LUCIEN

FECHA NACIMIENTO: JULIO 4, 1941

LUGAR NACIMIENTO: RABAT

PAIS: MARRUECOS
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 17, AVENUE DE MADRID

92200 NEULLY-SUR-SEINE, FRANCIA

DIRECTOR: SR. BARBIER BERASIIen el
FOTOLOPIA COMNCIDE CON @y

FECHA NACIMIENTO: JULIO 3, 1940 4., VI HE TONIDG & L2

f -~
LUGAR NACIMIENTO: . 22770 LANCIEUXE 11 Nov 20f§ *:;
PAIS: FRANCIA  £I¥a%a Tar, ol
Jmi:"n"ﬁ;:l. R e
NACIONALIDAD: FRANCESA 4 - " igrarg e mea
DIRECCION: 26, RUE BARBET-DE-JOUY  ~# =~

. Ll

A1IA SALAMANCA ".
' 1RADUCIORA ORICIAL
RES, NINIUSTICIA 3288 _

Ll



75007 PARIS, FRANCIA

DIRECTOR: 'SR. CASTRES SAINT-MARTIN, PIERRE HENRI
) JOSEPH GUY

FECHA NACIMIENTO: ABRIL 12, 1938

LUGAR NACIMIENTO: 92100 BOULOGNE-BILLANCOURT

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 11, RUE DE PORTO-RICHE

92190 MEUDON, FRANCIA

DIRECTOR: ELF AQUITAINE SA.
DIRECCION: TOUR ELF
2, PLACE DE LA COUPOLE
LA DEFENSE 6

92400 COURBEVOIE, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:
R.C.S. B 552120784

REPRESENTADO POR: SR. LEON, JEAN-PAUL EMMANUEL
FECHA DE NACIMIENTO: JULNO 27, 1837

LUGAR NACIMIENTO: 75016 PARIS 16™ ARRONDISEMENT
PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA 3
DIRECCION: 1085 AVENU -f 5

Pe . -
o ‘-“""-‘ e [
.
.

. by tene g o
SThaML L e g "LD""\‘?

.y -

BREU

TIA SALAMANCA D
" TRADUCTORA oRCiet
RES. (NNIUSTICA 3288 ]
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DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

SR. DE GENNES, PIERRE GILLES ROBERT
YVES

OCTUBRE 24, 1932

75016 PARIS 16™ ARRONDISEMENT
FRANCIA

FRANCESA

10, RUE VAUQUELIN

75005 PARIS, FRANCIA

SR. OWEN JONES, LINDSAY HARWOOD
MARZO 17, 1948
WALLASEY
REINO UNIDO
BRITANICA
14, RUE ROYALE
75005 PARIS, FRANCIA

SR. WEYMULLER, STANISLAS BRUNO HENRI

ERNEST
SEPTIEMBRE 58 fpecr "'“--m“'-n"'cf-ﬁ-‘u’%

MAGSG CONETAN GUZ LA
POTOCOPIA CONIGIDE COM Bl ORIGIAN:

68100 MULHO l_nu- E TENI0D A LA VIBTA e}
FRANCIA 11 Nov 2008 = . -
FRANCESA S o

1 2. RUE PAU L-WJ‘LE&&%TE wir '..?I..I -
75005 PARIS, FRANCIA ‘

SR. CASTAIGNE, ROBERT MARIE PAUL
ABRIL 27, 1946

‘ KATIA SALAMARCA DE ASREU

TRADUCTORA QRQAL ,

RES. MINIUSHCIA 3288

i



LUGAR NACIMIENTO: 52100 ST DIZIER

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 8, AVENUE CHARLES DE GAULLE
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

DIRECTOR: SR. DESMAREST THIERRY

FECHA DE NACIMIENTO:  DICIEMBRE 18, 1945

LUGAR NACIMIENTO: 75012 PARIS, 12™ ARRONDISEMENT

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 189 BOULEVARD SAINT GERMAIN
75007 PARIS, FRANCIA

AUDITOR LEGAL TITULAR
ERNST & YOUNG AUDIT S.A.

DIRECCION: 4 RUE AUBER

- 75009 PARIS, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.: P
R.C.S. B3443

AUDITOR LEGAL TITULAR E‘g SRa gt :
BEFEC-PRICE WATERHQHSEmm-m-h

DIRECCION: 11, RUE MARGUEHFTE < et

75017 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:
R.C.S. B672006483

S——
KATIA SALAMANCA Dt ABREY
JRADUCTORA OFICIAL
BES: MINJUSTICIA 3288

r



AUDITOR LEGAL SUPLENTE:
SR. PERRIN, BRUNO
FECHA NACIMIENTO: DICIEMBREE 3, 1955
LUGAR NACIMIENTO: NUEVA YORK
PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 100, RUE RAYMOND-LOSSERAND
75014 PARIS, FRANCIA
AUDITOR LEGAL SUPLENTE:
SR. DENIZEAU, JACQUES
FECHA NACIMIENTO: OCTUBRE 23, 1949
LUGAR NACIMIENTO: 49 ANGERS
PAIS: FRANCIA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 11, RUE MARGUERITTE

75017 PARIS, ERAMIRSs? consian e ca

FOTOCONLA COINCIOR CON S ORIGHE
OUR HE THHIDO A LA VIATA
P ra‘;,:,z-

a5
;ﬁ: 11 NOy 2005
INFORMACION RELATIVA A LA ACTIVIDAD C MERCIAL TR J

JUAH IIJ\NL"! BﬂTI"RUH 1HA
NOTA 0
4....‘&...9 P AN Y Y.

‘:':\-l - I'M'-.

ORIGEN DE LA COMPANIA: ESTA COMPANIA, YA CONSTITUIDA,
TRANFIERE SU SEDE PRINCIPAL DE 2,
PLACE DE LA COUPOLE, 852400
COURBEVOIE, FRANCIA
A PARTIR DE DICIEMBRE 18, 1998, No. DE
REGISTRO CORPORATIVO  ANTERIOR
94B02598

A
Kalih SELAMANCA pE ABREY
WwaryZ1oRe OFL Al g
RES. MINJUSTICIA 3288



ORIGEN DEL NEGOCIO: ESTABLECIMIENTO

ACTIVIDAD CORPORATIVA: TOMA DE INTERESES Y DE
PARTICIPACIONES EN  TODAS LAS
EMPRESAS (¢ SOCIEDADES
ESPECIALMENTE EN LOS SECTORES DE LA
SALUD Y DE LA QUIMICA FINA, DE LA
TERAPEUTICA HUMANA Y ANIMAL, DE LA
NUTRICION Y DE LAS BIOINDUSTRIAS.

DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL
174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA

COMIENZO DE LA OPERACION MAYO 11, 1984

% COMO NOTAM RLATO ERL ciuscyin

g TA, B!
MODO DE OPERACION DIRE P o aasTan oug 12

2 e Solieng con e e
E’;’ﬁ AT

OBSERVACIONES

WAL R, L
YV JUAN MARUEL BITERQ Li<h i
"OTARI‘_I ol"-b!!t'.

FECHA: 11 DE ENERO 1999 WPWF s - W@

OBSERVACION No. 81033
LA COMPARIA NO MANTIENE NINGUNA ACTIVIDAD EN

LA ANTIGUA SEDE PRINCIPAL
7
FECHA: 16 DE JUNIO 1989 A
T haREd
OBSERVACION No. 16154 KATIA SKLAARCA O

{ QL
{RADUS1ORA OHL-‘ .
RES. MMJUSTICIA 3288

10
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COMPANIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:

NOMBRE CORPORATIVO: SANOFI
ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA
SEDE PRINCIPAL: 174, AVENUE DE FRANCE

75013 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:
R.C.S. 732 059 332

FECHA: JUNIO 29, 1999
OBSERVACION No. 18854

COMPARIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:

NOMBRE CORPORATIVO: SYNTHELABO

ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA

SEDE PRINCIPAL: 22, AVENUE GALILEE
92350 LE PLESSIS-ROBINSON,
FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:
R.C.S. B572 140 945

EXTRACTO EXPEDIDO EN PARIS, F O 2001, EN 4

v DI amrn.um mmﬂl LA

PAGINAS. "°“‘:.‘:'.:‘.f:¥'.f.'.:':.°&'¢.§‘-2""
ey
21 NOV 2003
EL REGISTRADOR, i f-' TR

t Juan r:mju‘;-l.';w :m.m L 'ﬂ 2
NOTLRID
m—«. Rl S - .
KATIA SAH\NHU\ oE 4naill
1R+LYLIORA QfiflEL
REC. MINJUSTICIA 3288

Fima (en blanco)

DERECHOS DE REGISTRO DEL TRIBUNAL

11



(Decreto 88.1098 de Octubre 10, 1986) antes de impuestos: 0.00 FRF
EXTRACTO DE REGISTRO CORPORATIVO

EXTRACTO DE MAYO 31, 2001
0.00% V.A.T.: 0.00 FRF L.E. Total excluidos impuestos: 0.00 FRF

TODA COPIA DEL PRESENTE DOCUMENTO, AUN CERTIFICADA COMO

AUTENTICA Y PRECISA, NO TIENE VALIDEZ

====== FIN DEL EXTRACTO ======

et
KATIA SAL LAMANCA DE ABREU
TR T CFICIAL
RES. INHNSH(M 3708

JUANM:\HU“-&' 'Fd\.. EDINS -‘
mmmmn . :
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SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS

1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100099601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO KBS

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO

KATIA SALAMANCA DE ARREU
TRADUCTORA CFICIAL
RES. MINJUSHICIA 3288
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Reptiiblica Francesa

El presente acto plblico
2. ha sido fimado por (nombre ilegible)

3. actuando en su condicion de (ilegible)

4, lleva el sello de (ilegible)

CERTIFICADO

5. En Paris, el 9/10/01

(eI SR E AN
FOTOCOPLA COLNCIOD CON HL OMIGINA

7. Por el Procurador General de la Co

OUE NE TENIDD A LA VISTA
.ol g N Ml ll":‘
8. Bajo el No. 69147723 11 NOV 2003 -ff

- e

A e
9. Sello de la Corte de Apelacion de Pfd™™ * G 5" ¥

Firma

T

iiK] STHDIIN I SV
43530 Sk svioddL

ol
3 393YVdY VREH VM

L EE
3Nl by
1€8

3G 10908 30 3VIRVS
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. Uugial fmades, . -
A .S.'.’\.l'l-\':'h-'S‘?N-‘IHELABOn una sociedad organi-
" 'zada y existente de conformidad con las

leyes de Francia,

con domicillo en
174 avenue de France, 75013 Parls, France

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, y/o
JOSE LLORIEDA CAMACHO, domiciliados en
Bogotd, Colombla, con oflcinas en dicha ciudad,
Calla 72 No. 5 83, plso 6%, nuestros represantantas
legales y varda leros en Bogotd, con facultades para
reclbir notificaclones y nombrar apoderados judiciales
o extrajudicialas, con @l fin de dar cumplimiento al
pardgrafo lo. del artfculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctures JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO, ‘/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE
LLOREDA C/MACHO, o los apoderados que
cuaiqulera de nllos deslgne, quedan especlaimente
facuitados pars representamos ante las autoridades
colombianas, admin!strativas, judiciales o de policia,
en ftodos los trdmiles relativos a la propledad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas auloricades todos los pasos necesarios al
objeto indicaco; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripcionss, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; Instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los Impuestos
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; reclbir todos los documentos y valores, dando el
descargo nrzspactivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y iomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentas al resguardo de nuestros
Intereses; y on caso de producirse oposicion,
pasando iog antecedentas a los tribunales, quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
SBAN compé.entes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistlr, percibir y apelar, con gtoda®
demas faculadas que resulten necesarlas; 3h pococs

.presente de-laramos - desde ahora vélldo. ¥ DU
cuanto dlcho.. Brado

beneficio.

Asimisr-o, facultamos a los doctores
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMA y/o
ANGELA MATA RESTREPO, ylo ALICIA LLe‘ﬁé’D‘R'
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Prpiedad Industrial fa protocolizacién de
aste documar 0 y de cualquier poder que cualqulera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asi como para
sustituir el prauanta.

Dado yfirmado el 14 de Agosto de 200

Vs pour certificali
malériaile da Ia ignalui
da M.
apposée o - C

ANUEL
NOTAI‘
WA

- vdad L.
L™

: “"'""’ﬂ‘f‘.h CAanAON & ow

The undersigned,

SANOFI-SYNTHELABQ, a corporation organized
and existing under the laws of France,

of ' l q
174 avenue de France, 75013 Parls, France.

hersby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombia, with
offices In said town, Celle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to receive notifications and to appoint judicial
or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 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, or the agents by any one of
them -appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all procesdlngs
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize thern to take before the said authorities all
the necessary steps to the said end; to flle petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceadings; to draw up specilications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with' all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Intereats, and in cast, of
oppoesition, where the proceedings be passed aver to
the courts, we authorize sald agents to act an our
behalf’, as complainants as well as defendants,
bafore the competent judges, with full powers to
make armangements, to submit to arbiirators, to

; , to appeal and, in short, with all such
as may be required; and we hereby
now on valld and good all that said
85 and/or the agantn by any one of I'.hem

ELA"'"MAHIA HESTFIEPO andlor ALICIA
LLOFlEDA. and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocollzation of-this document and of any
power of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Otfice of Industrial Property, as well

“ as to substitute these presents.

fven and signed this Tuesday August 14™, 2001

Christophe LELIM:# Lawyer

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

"]
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SANOFI-SYNTHELABO
Saciété Anonyme au capital de 1 462 286 436 €
Siue social 1,174, avenue de France 75013 PARIS.
395 030 844 R.C.S. PARIS

SUBDELEGATION DE POUVOIRS

Directeur Juridiaue, diiment habilité & |'effer des présentes par délégetion de pouvolrs en date du
19 mai 1999 de Monsieur Jean-Francois DEHECQ, Président du conseil d’administration de la
société SANOFI-SYNTHELABO,

subdélégue & Christophe LELIEUR, Juriste au Département « Marques», salariéf de la
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, société anonyme au capital de 26 216 576 Euros, ayant son
sitge social 174, avenue de France 75013 PARIS - Prance — étant précisé que la société
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE est détenue 4 100 % par I société SANOFI.SYNTHELABO,
afin qu'il en fasse usage au nom et pour le compte de la société SANOFI-SYNTHELABO, les
pouvoirs de :

«  requérir de I'Instipat National de la Propriété Industrielle, ou de tout office ou bureau étranger
national ou supranetional, le dépst et |'enregistrement de toute marque, tout modéle, dessin,
sigle, logotype, et effectuer toutes les formalités nécessalres & ['effet d'obtenir leur
enregistrement ;

o signer tout document nécesseaire au dépdt, A la conservation et & toute procédure relative aux
marques et modeles, y compris notamment la procédure d'Gpposition, et effectusr toutes les
formalités nécessaires a 'effet d’assurer le maintien en vigueur, la protection, la défense ou le
rewraint desdits marques et modéles.

Et, en conséqt.encc prisenter toutes requétes, MWWW :ﬁ, verser toutes raxes,
9 L

retirer tous titres, substituer tout ou pactie des pr tout ce qui est
utile pour I'exécution de la présente délégation.

A JUAH MANUEL BOTER'.H (1 AP
NOTARI 10
m Tl

™ - " .



'QR.,FFE .DU TRIBUNAL-DE COMHERCE DE PARIS 1384
* 1 QUAI DE CORSE

.+ '75181 PARIS CEDEX 04 ' \
REFERENCE 0100157943/ MINITEL

EXTRAIT KBIS

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MAI 1994
NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE :
R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999800375)
EXTRAIT AU : 09 SEPTEMBRE 2001

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCTIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABO

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.462.883.492 EUR

ADRESSE DU SIEGE
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 DECEMBRE

CONSTITUTION
DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU
TRIBUNAL DE NANTERRE
PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAT 1994

TRANSFERT DE NANTERRE

DEPOT D'ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450,
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLI('ATEUR
LEGAL DU 24 DECEMBRE 1998

ADMIN1STRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NECE) LE O1 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000- PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCATSE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

ADMINISTRATEUR L'OREAL
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR SOMNOLET MICHEL PIERRE RAQ

CHATEAU RENAULT 37110 PAYS FRANCEF RN . 1ADD CONDTAR QU ﬁgnauw
52 AV BOSQUET 75007 PARIS ol BAGOTA. ¥
*::-:.f:mﬁ.'r.'a:::.

o 1o 2008
IR

\" 1 r » :"h- .
3 ‘u*“ HAHUPI. BOT:I“\.‘ » e -' "o
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Le mot "ORIG_INAL" ci-dessus signifie c que vous &tes en présence d’un original émanant du greffe
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K * +.. " R.C.S. PARIS B 395 030 844 1385
X 1999800375  REFERENCE 0100157943

EXTRAIT KBIS
EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD LUCIEN
NECE) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROC
NATIONALITE FRANCAISE
17 AV DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL
NEC(E) LE 03 JUILLET 1940 COMMUNE DE NAISSANCE LANCIEUX 22770 PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
26 R BARBET DE JOUY 75007 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NECE) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
92100 PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - 5A
TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
NO RCS NANTERRE B552120784
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NE(E) LE 27 07 1937 A PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES
NECE) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
10 R VAUQUELIN 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOCD
NE(E) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS
ROYAUME-UNI
NATIONALITE ROYAUME UNI
14 R ROYALE 75008 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST
NE(E) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100
PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTAIGNE ROBERT MARIE PAUL
NECE) LE 27 AVRIL 1946 COMMUNE DE NAISSANCE ST DIZIER 52100 PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBECOIE

CORI WOTARIO WEXTO DEL CINCULD
ADMINISTRATEUR MONSIEUR DESMAREST THIERRYDA BCGO¥A wA30 “":';_":,;': v

NE(E) LE 18 DECEMBRE 1945 COMMUNE DE NATSSANCHS Mg dsosty
ARRONDISSEMENT 12 PAYS FRANCE = S &
%} i
PIRCEE IR 'PAGE, 02
R, S
", JUANRINUEL L Ll &
tt’hmm'-r-- il iR

Le mot "ORIGINAL" ci-dessus signifie que vous étes en présence d'un original émanant du greffe
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PV R.C.S. PARIS B 395 030 844 1386
1699800375  REFERENCE 0100157943

EXTRAIT KBIS
EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

NATIONALITE FRANCAISE
2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST & YOUNG AUDIT
4 R AUBER 75009 PARIS
NO RCS PARIS B344366315

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHOUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NECE) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR COLL PIERRE
NE(E) LE 15 DECEMBRE 1954 COMMUNE DE NAISSANCE OUAGADOUGOU PAYS
BURKINA FASO
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE :

ORIGINE DE LA SOCIETE : CETTE SOCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE . .
A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N» RCS 94B02598 ‘

ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE i

ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS
TOUTES ENTREPRISES OU SOCIETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE LA SANTE
ET DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMALE, DE
LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES

ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 1994
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE
OBSERVATIONS
DATE : 11 JANVIER 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033
LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGE
DATE : 16 JUIN 1999 40 woTAmO
NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154

SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION [f.
SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE AMONYME IS

E:;ﬁ;m 1-!.:_;-:‘_:'_5“':'_--\..:-_2_-_ . AG-E 03
R P R v
T JU ) f
h: AN HJ\NI.INEO'..].:.;:‘":':'EHO HE il o ;f
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Le mot "C_)RIG_INAL" a-dessus  signifie que vous Etes en présence d'un original émanant du greffe
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L@t e g R.C.S. PARIS B 395 030 844 1387
: : 1999800375  REFERENCE 0100157943 /)/
EXTRAIT KBIS

EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS

DATE : 29 JUIN 1999 . -
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854 - B eTE
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATTON DE FUSION : DENOMINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCTETE ANONYME SIEGE SOCTAL 22 AVENUE
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

DATE : 27 JUIN 2001
NUMERO DE L'OBSERVATION : 15912
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
LABORATOIRES SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE
SOCIAL 22 AVENUE GALILEE 92350 NANTERRE RCS B 397 855 750

EXTRAIT DELIVRE A PARIS LE 11 SEPTEMBRE 2001 SUR 04 PAGES .
LE GREFFIER ,

DROITS D . DU 10 OCTOBRE 1986 ) : H.T 0,00 F
T.V.A. 0,00 X : 0,00 F -SOIT TTC 0,00 F

TOUTE REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALELUR.
FIN DE L'EXTRALT Er————
PAGE 04

Aru. ... .
(Convention de La Haye du 5 Ocionre 1L

1. - Républiyue Franc:-i<e

Le presem acte puo
2. - a été sign: par s .ﬁ%{ .......

3. - apissant en quahté d

:;gs_u'e\vctu du -acc-'n le ....... ﬂ' e '

ure

f“% FE‘?‘ " f’- '\..'1-;-| -
=’ JUAN BATLUFL 1 .aamt..u._-n A
naT

H ..“ l
2R

Le mot "ORIGINA_\!." cu-dessus 5|g_r_1|f|g que vous etes en présence d’un original émanant du greffe

T P —

- Lo

EDITION CENTRALE : 12-08-200107:31 08 - LUMSPeM - P3



'/‘g

FORMATO DE DIGITALIZACION

lm RELACION DE ANEXOS i* R
No de Follo
o Expediente No 0&{ [ % 5
1_|cD__ :
2 |ovD
1 3 |REVISTA
| 4 _juBrO
b |PERIODIOO
6 |DISQUETES —
7 _|SOBRE DE MANILA 2 .7
8_ |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
10 |OTROS:
Obseorvaciones: ]
We goticnay P Fnal
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/HU 03700017

Casllia1 Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continnaeidn del Item 1 de
la primera bojw)

Eate Reporte de Blsqueda Internacional no ha sida establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(s) por las siguientes razones:

1. [[] Reivindicaciones Nos.: - i

porquelerehcionlneonunuuntoqucnnelneceluioqueuhAumﬁdl&bulquc.lnber:

2. DJ Reivindicaciones Nos.: 23, 25 (ambas pamlalmente)
porque se relacionan con pmes la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significative,
especificamente:

Ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [[] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4{a).

Caxdllla Il Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Btisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja adicional

1. E Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Biisqueds Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarve sin esfuerzo que justifigne
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechas adicionales.

3. D Pucsto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fucran pagados aportunamente por el
solicitante, este Reporte de Bdsqueda Internacional cubre iinicamente aquellag reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamentr: las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlmhntempng60poﬂmnteloldumhudebdsquednldmondﬂnqmdu Por
consiguiente, este Reporte de Biisqueda Intenacional se restringe a la primers invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechas de bisqueda adicionales estuvicron acompaiiados por la protesta
del solicitante.

E El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
une protesta.

Forma PCT/ISA/210 {continuacién de Ia primemn hoja(1)) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No. PCT/HU 03/00017

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 1.2
Reivindicaciones Nos.: 23, 25 (ambas parcialmente)

La fase inicial de la biisqueda revelé un gran niimero de documentos pertinentes & la emisién
de novedad de las reivindicaciones 23 y 25. Se recuperaron muchos documentos que es
imposible determinar cudles partes de estas reivindicaciones podrian definir la materia-objeto
cuya proteccién pueda legltimamente buscarse (Articulo 6 PCT).

Por estas razones parece imposible llevar a cabo una biisqueda significativa y/o emitir un
reporte completo de biisqueda sobre toda 1a amplitud de las mencionadas reivindicaciones.

La biisqueda y el reporte de las mencionadas reivindicaciones sélo pueden considerarse
completos para los compuestos en donde R1 tenga los significados indicados en las
reivindicaciones 8-12.

Se llama Ia atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o partes de las
reivindicaciones, que relacionan a las invenciones con respecto de las cuales ningin reporte
de biisqueda internacional se ha establecido no necesita ser el objeto de un examen preliminar
intemacional (Regla 66.1 (¢) PCT). Se advierte al solicitante que la politica EPO cuando
achia como una Autoridad de Examen Preliminar Internacional normalmente no lleva a cabo
un examen preliminar sobre el objeto que se estd investigando. Este es el caso, sin importar si
las reivindicaciones son o no modificadas al recibo del reporte de biisqueda o durante el
procedimiento del Capitulo I1.




Solicitud Internacional No. PCT/HU 03/00017

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontré mditiples (grupos de) invenciones en esta
solicitud internacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1-23, 25, 29

N- sustituido 1-aminoacetil-2-ciano-pirrolidinas, su uso y preparacién y aminas

2. Reivindicaciones: 24, 26-28

Pirrolidinas

23

)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacicnal No.
PCT/HU 03/00017

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

B. CAMPQOS BUSCADOS

IPC7 CO7D451/04 CO7D451/14 CO7TD401/14 CO7D417/14 CO7D413/14
CO07D207/16 COTD401/04 CO7D417/04 CO7D413/04 CO7D405/04
CO07D211/58 AG1K31/46 A61K31/7395 A61K31/497 AGIK31/4545

Segiin ls Clasificacién de Patenic Internacional (IPC) o segin la clasificacidn nacional y s [PC

IPC7 CO7D A61K A61P

Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacién seguido de simbakas de clasificacion)

Docurnentacidn buscada foera de documentacién minima hasta donde dichod documenios se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante Ia bisqueda internacional (nombre de Is base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdos)
EPO-Internacional, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categaris® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, de las textos relevantes Relevante  la reivindicacién No.
Y WO 01 96295 A (NOVARTIS AG Y COL) 1-29
20 de Diciembre de 2001 (2001-12-20)
€l documento completo
pigina 34, gjemplo 2kk 23
Y WO 98 19998 A (NOVARTIS AG) 1-29
14 de Mayo de 1998 (1998-05-14)
el documento completo
X pégina 12, ejemplo 17, pigina 14, ejemplo 66 23

-

E En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

¢ Categoriay especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de 1n técnica el cual no se
considers de relevancia particular

‘E' documento antarior pero publicado en o despuds de la fecha de
preamiacién internacional

‘L' documento que puede srrcjar dudas sobre reivindicaciones de
citaeidn u otrs razén especinl (pegdn se especifica)

Q' documento que se reficre & una revelacidn onal, uso, exhibicidn u
otros medios

prioridad o que so cita pars establecer In fecha de publicacién de otra

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con ln
solicitud pero citado para entender el principio o teorls que sustents
Is Invencidn

*X’ documanto de relevancia particular; la invencifa reivindicuds no
pucde conslderarse nueve o no pucde considerarss que comprende
Un paso inventivo cuando el documento se ioma solo

"Y' documento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicada no
puede considerarse que ¢comprende un paso inventivo cuando €1
documento se combina con uno o mis dacurnantos, siendo dicha
combinacién obrvia pam una persona experts ¢ la téenica

P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internacional ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

de ln fecha de pri relvindicads
Fecha de la terminacién real de la bisqueds intemnacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds internazional
15 de Julio de 2003 24.072003
Nombre y direccidn de correo de la ISA Funcionario autarizado

Allard, M

“Forma PCTISA/Z10 (scgrmda hoje) (Jufio 1992)

il
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/HU 03/00017

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 A61K31/505 A61P3/10

Segidn Is Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o scgiin la chusificecidn nacional y Is IRC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniscién minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

 Documentacion buscada fuer de documentacion minima hasta donde dichas documentos se incluyan en ks campos buscados

Base 3¢ datos clectrdnics consultada duranie In isqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde ses priictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sea spropiado, de los textos relcvantes Relcvante  la reivindicacidn Nor

Y AUGUSTYNS KIL Y COL: “Pirrolididos: sintesis y relacién | 1-29
estructura-actividad como inhibidores de dipeptidil peptidasa IV”
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

Vol. 32, No. 4, 1997, péginas 301-309,

XP004086653

el documento completo, particularmente los compuestos 17b y 18b,
y pigina 303, columna de 1a derecha, 2° parrafo

PY WO 02 38541 A (TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.) 1-29
16 de Mayo de 2002 (2002-05-16) :

el documento completo
PX pégina 22, férmula 9 26,27
-
En el recuadro C se enumersn mis documentns. :E En ¢l anexo se enumeran micmbros de iz familia de patentes.

° Categrrias especinles de documentos citados:
T documento posterior publicado después de Is fecha de presentacién

'A' documento quo define ¢l estado generul de In ticnice ¢l cual no se internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con I
considers de relevancia particular solicitud pero citndo para entender el prineipio o teoria que sustenta
Ia invencién
'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién internacional 'X" documento de relevancin particular; In invencidn reivindicada no
pucde congiderarse nueva o no puede considerarse que comprende
‘L' documento que pucde srrajar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo el docurnento se toma solo
prioridad o que se cita pars establecer In fecha de publicacidn de otra
citacién u otes Tazén cspecinl (segiln se especifica) Y documenio de relevencia particular; 1a invencidn reivindicada no
puede congiderarge que corprende un paso inventivo cusndo ¢l
'0' documento que s¢ refiere a una revelacion oral, uso, exhibicidn u documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otras medios combinacién obvia para uma persona experts en la técnica
‘P documento publicado antes de In fecha de presentncida intemacional  '&' documento miembro de Is misma familia de patentes
de In fechs de priaridad reivindicada
Fecha de la terminacién real de Ia bdsqueds imtemacional Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueda intemacional
15 de Julio de 2003
Nombre y direccién de correo de la ISA Funcionario sutorizado
Oficina de Patentes Buropea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Allard, M
Fax: (+31-70) 340-3016

“Form PCI7ISA/210 (segunda hop) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/HU 03/00017

C. (Contimmcién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Citcidn de documento, con mdicacién, donde sca apropiado, de los textos relevantes

Relevante » In reivindicaridn No.

P,X

WO 03 002553 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION)
9 de Enero de 2003 (2003-01-09)
¢l documento completo

US 4 001 422 A (DANILEWICZ JC Y COL)
4 de Enero de 1977 (1977-01-04)

ejemplos 2 y 4

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut Zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242778

Nimero de Registro Beilstein 6688440 & J. MED. CHEM.,

Vol. 36, No. 23, 1993, piginas 3707-3720,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online]

Beilstein Institut zur FOrderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242779

Niimero de Registro Beilstein 4298035 & J. MED. CHEM.,

Vol. 34, No. 2, 1991, piginas 656-663,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242780

Niimero de Registro Beilstein 402384 & J. MED. CHEM.,

Vol. 17, 1974, pégina 739, 742

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Férderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242781

Niimero de Registro Beilstein 398284 & J. CHEM. SOC. PERKIN
TRANS. 1,

1976, pégina 938

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Férderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242782

Niimero de Registro Beilstein 8318995 & TETRAHEDRON
LETT,

Vol. 40, No. 37, 1999, péginas 6745-6748,

o’

1-29

25

25

25

25

25

25

Forrm PCT/ ISA /210 (continuacidn de Ia scgunda haje) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/HU 03/00017

C. (Continuscidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién do docurnenta, con indicacidn, donde sex apropiado, de los textos refevantes

Ralevanto a la reivindicacidn No.

X

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Mgin, DE;

XP002242783

Niimero de Registro Beilstein 145822 & YAKUGAKU ZASSHI,
Vol. 71, 1951, pégina 1053, 1057

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242784

Nimero de Registro Beilstein 3609211 & J. HETEROCYCL.
CHEM.,

Vol. 19, 1982, piginas 485-488,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut Zur Frderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242785

Niimero de Registro Beilstein 8413665 & ARCH. PHARM.,

Vol. 332, No. 11, 1999, péginas 389-398,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online!

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wigsenschaiten,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242786

Nimero de Registro Beilstein 7996542 & TETRAHEDRON
LETT.,

Vol. 39, No. 20, 1998, piginas 3121-3124,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!

Beilstein Institut zur FOrderung der Chemischen Wisgenschafien,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242787

Nimero de Registro Beilstein 204710 & CHEM. BER.,

Vol. 74, 1941, pégina 1661

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN 'Onlinel

Beilstein Institut zur Forderung der Chemischen Wissenschaften,
Frankfurt am Main, DE;

XP002242788

Niimero de Registro Beilstein 8616397 & J, MED. CHEM.,

Vol. 43, No. 11, 2000, péginas 2087-2052,

a—

25

23

23

23

23

“Forma PCT7 ISA /210 (contiuacitn dc 1a segunda hoja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/HU 03/00017

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde ses sprapiado, de los lexios relevanies Relcvanic a s reivindicacion No.
X EP 0 156 433 A (JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V.) 23
2 de Octubre de 1985 (1985-10-02)
ejemplo 40
X WO 99 65895 A (SANOFI-SYNTHELARBQ) 23,25
23 de Diciembre de 1999 (1999-12-23)
ejemplos 7y 8
PY WO 02 30890 A (TANABE SEIYAKU CO., LTD.) 1-23, 25,
18 de Abril de 2002 (2002-04-18) 29
el documento completo
PX pigina 90, compuestos 7-1, 7-3 y 7-7 23
PX WO 02 51836 A (KYOWA HAKKO KGYO CO,, LTD.) 23
4 de Julio de 2002 (2002-07-04)
pdgina 23, intermediario para el compuesto 208
PX WO 03 000250 A (FERRING BV) 26
3 de Enero de 2003 (2003-01-03)
ejemplo 1D
PX WO 03 002531 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION) |26

9 de Enero de 2003 (2003-01-09)
intermediario de los ejemplos 1IEy 2C

Forma PCY/ ISA /210 (continuacidn de ks scgunda hojs) (ulio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Souciud Inemaciooa’ No.
Documento de patente . .
citado en ¢l reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia familia de patentes | _Fecha e
bisqueds pub
WO 0196295 A 20-12-2001 AU 1359702 A 24-12-2001
CA 2411778 Al 20-12-2001
WO 0196295 A2 20-12-2001
EP 1206974 A2 02-04-2003
WO 9819998 A 14-05-1998 AU 726186 B2  02-11-2000
AU 5318498 A  29-05-1998
BR 9714130 A  29-02-2000
CN 1236361 A  24-11-1999
cz 9901615 A3 11-08-1999
WO 9819998 A2 14-05-1998
EP 0937040 A2 25-08-1999
HU 0000323 A2 28-08-2000
JP 1217380 B2  09-10-2001
P 2000511559 T  05-09-2000
KR 2000053081 A  25-08-2000
NO 992028 A  28-04-1999
NZ 335146 A 29-11-1999
PL 332777 Al 11-10-1999
RU 2180901 C2  27-03-2002
SK 60899 A3  10-04-2000
TR 9901004 T2 21-07-1999
™ 492957 B 01-07-2002
ZA 9709985 A  07-05-1998
WO 0238541 A 16-05-2002 AU 1274502 A 21-05-2002
EE 200300175 A 16-06-2003
WO 0238541 Al  16-05-2002
WO 03002553 A 09-01-2003 WO 03002530 A2  09-01-2003
WO 03002553 A2  09-01-2003
WO 03002531 A2  09-01-2003
US 4001422 A 04-01-1977 GB 1460389 A  06-01-1977
AR 216046 Al  30-11-1979
AR 214049 Al  30-04-1979
AR 213407 Al 31-01-1979
AR 214050 Al  30-04-1979
AR 207895 Al 08-11-1976
AR 212447 Al 14-07-1978
AR 215882 Al  15-11-1979
AT 344184 B 10-07-1978
AT 453077 A 15-11-1977
AU 8317475 A 20-01-1977
BG 27086 A3  15-08-1979
BG 27744 A3 12-12-1979
BG 27745 A3 12-12-1979
CA 1060445 Al 14-08-1979
CH 611616 A5 15-06-1979
CH 608803 AS 31-01-1979
DD 119046 AS 05-04-1976
DE 2530894 Al  05-02-1976
DK 337175 AB, 26-01-1976
FI 752104 AB, 26-01-1976
FR 2279406 Al 20-02-1976
HK 61879 A  07-09-1979
IE 41838 Bl  09-04-1980
IL 47625 A 30-01-1981

PCT/ ISAJ 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informacién sobre micmiros de familla de patentes Solicitud Internacional No.
PCT/HU 03/00017
Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia fmilia de patentea Fe;h;:udxzn
bisqueda pub
US 4001422 A JP 1036278 C  26-02-1981
P 51036469 A  2703-1976
JP 55027062 B 17-07-1980
KE 2988 A  28-09-1979
LU 73072 Al 24-03-1977
MY 10880 A  31-12-1980
NL 7508824 AB, 27-01-1976
PH 14190 A 26-03-1981
RO 69296 Al 30-08-1981
RO 71841 Al 15-08-1980
RO 71840 Al 09-09-1982
SE 420921 B 09-11-1981
SE 7508101 A  26-01-1976
YU 124181 Al 30-04-1983
YU 124281 Al 30-04-1983
YU 184275 Al 27-04-1983
AT 344185 B 10-07-1978
AT 453177 A 15-11-1977
AT 344186 B 10-07-1978
AT 453277 A 15-11-1977
AT 344178 B 10-07-1978
AT 525275 A 15-11-1977
BE 831654 A1 23-01-1975
Cs 192549 B2 31-08-1979
Cs 192534 B2 31-08-1979
EP 156433 A 02-10-1985 us 5001125 A 19-03-1991
AT 61050 T 15-03-1991
AU 576563 B2 01-09-1988
AU 4034885 A  03-10-1985
BG 43690 A3l 15-07-1988
CA 1238321 Al 21-06-1988
Cs 8501952 A3 18-11-1992
DE 3581819 D1 04-04-1991
DK 134185 AB, 27-09-1985
EP 0156433 A2 02-10-1985
ES 8606289 A1 01-10-1986
FI 851177 AB, 27-09-1985
GR 850714 Al 1406-1985
HU 37614 A2 23-01-1986
IL 74707 A  31-05-1988
JP 60226862 A 12-11-1985
KR 8701158 B1 13-06-1987
NO 851167 AB, 2709-1985
NZ 211494 A 30-05-1988
PH 22495 A 12-09-1988
PL 252562 A2 03-12-1985
PT 80157 AB 01-04-1985
RO 91197 Al 1006-1987
SU 1384198 A3 23-03-1988
uUs 5157035 A-  20-10-1992
us 5292738 A  08-03-1994
ZA 8502235 A  26-11-1986
™M 1785 Al 27-03-1986
VA 5485 Al 22-10-1986
WO 9965895 A 23-12-1999 FR 2780057 Al 24-12-1999
AT 222250 T 15-08-2002

Forma PCT7 ISA/ 210 (anexo familia dc patentes) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informacién sobre micmbros de familia de patentes Solicitud Internacional No.
PCT/HU 03/00017
Documnento de patente . .
citado en ¢l reporte de Fechs de publicacién Micmbro(s) de Is familia de patentes I‘:b"f.""!;n
bisqueda publicaci
WO 9965895 A AU 4048299 A  05-01-2000
DE 69902535 D1  19-09-2002
DE 69902535 T2 10-04-2003
EP 1087961 Al 04-04-2001
ES 2183557 T3  16-03-2003
WO 9965895 Al 23-12-1999
JP 2002518385 T  25-06-2002
WO 0230890 A 18-04-2002 AU 9419601 A  22-04-2002
AU 9419701 A  22-04-2002
BR 0114436 A  01-07-2003
CA 2424600 Al 02-04-2003
CA 2424964 Al 18-04-2002
EP 1323710 A1 02-07-2003
EP 1325910 Al 09-07-2003
wO 0230890 Al 18-04-2002
wo 0230891 Al 18-04-2002
JP 2002356471 A  13-12-2002
JP 2002356472 A 13-12-2002
NO 20031490 A  02-06-2003
WO 0251836 A 04-07-2002 wo 02051836 Al 04-07-2002
WO 03000250 A 03-01-2003 wo 03000250 A1 03-01-2003
WO 03002531 A 09-01-2003 wo 03002530 A2 (09-01-2003
wo 03002553 A2 (09-01-2003
wO 03002531 A2 09-01-2003

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia dc patenizs) (Julio 1952)
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. 3:}

Internallonal appiication No.
FCT/HU 03/00017

.: INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Box| Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international Search Raport has not been established in respact of cortain claims under Article 17(2)(8) for the following reasons:

1. Claima Nos.:
D bec;“u:o thay relate to subject mattar not raquired ta be searched by this Authority, namaely;

2. [X] ciaima Nos. 23, 25 (both partly) .

because they relale to parts of the lniemational Application that do not comply with the prescribed requiramants to such
an mmﬂ no meaninghul inlemational Search can be carriad out, spacitically: pre .

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. Clalmes Nos.:
. D becausa they are dependant claime and are not drafted in eccordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Ohsarvations whers unity of Invention Is lacking (Continuation of item 2 of first shast)

Thie intemational Searching Authority tound multiple inventions In this Invemational application, as foliows:

see additional sheet

1. As all required additional saarch fees were timely pald by the apmiicant, this Intarnational Seasch Raeport covers all
ssarchable claims.

2. D Aa all saarchable caims could ba searchad without effon justifying an additional (ae, this Authorlty did not Invite paryment
of any addilonal fes.

?3. AS of the ired addiional saarch 1 1imed the
[7] s cnv som of tre requirad acinonas soarch fens wrs il aid b 1 agpicant, i iniarmatonal Search Fepart

4, D No required additional cearch fees wera timely pald by the applicant. Consequently, this Intemnational Saarch Report Is
restrictad 1 the Iinvention first mentioned in the claime; it is coverad by claims Noa.:

Remork on Protost D The addiional search jees were accompanied by the apphcant's protest.

[i_'l No protest accompanied the payment of ackiilional search lees.

Forrn PCTASA/210 (continuation of first shaet {1)} (July 1888)

uo



international Appicaton No. PCTHU 03 00017

0

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCYASA/ 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 23, 25 (both partly)

The initial phase of the search revealed a very large number of documents

relevant to the issue of novelty of claims 23 and 25. So many documents
were retrieved that 1t i1s impossible to determine which parts of these
claims may be said to define subject-matter for which protection might
legitimately be sought (Article 6 PCT).

For these reasons i1t appears impossible to execute a meaningful search
and/or to issue a complete search report over the whole breadth of said

claims.

The search and the report for said claims can only be considered as
complete for compounds wherein R1 has the meanings recited tn claims
8-12.

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
js advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

U



International Appiication No. PCTAHU 03 00017

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-23, 25, 29

N-substituted l-aminoacetyl-2-cyano—-pyrrolidines, their use
and preparation, and amines

2. Claims: 24, 26-28
Pyrrolidines

29

“a



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

iniernational Application No
PCT/HU 03/00017
. CLASSIFICATION OF su,

A JECT MATTER

IPC 7 CO7D451/04 C€O7D451/14 CO7D401/14 CO7D417/14 CO7D413/14
€C07D207/16 CO7D401/04 CO7D417/04 CO7DA13/04 C€07D405/04
CO7D211/58 A61K31/46 A61K31/395 A61K31/497 A61K31/4545

Accorang lo Inlamational Palont Classiiicalion {IPC) er 1o both national classlication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum Gocumenialion searched (ciassiication sysiam folowed by classiicalion symbole)
IPC 7 CO7D A61K A6lP

Documantalion gaarchad oihar ihan minimum documeniation 10 1ha exiant 1hat such documents are included m the liskis ssarched

Elnctranic dais bass consuliod turing ihe imamational search (nama of data bass and, where practical, search tenms usad) .
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABRS Data

€. DOCUNENTS CONSIDERED TO BE AELEVANT

Calsgory * | Chation of documsn!, wilh indication, whans appropriale, of tha relevant passuges Rewvant lo cialm Na.
@ WO D1 96295 A (NOVARTIS AG ET AL) 1~29
20 December 2001 (2001-12-20)
the whole document
X page 34, example 2kk 23
Y WO 98 19998 A (NOVARTIS AG) 1-29
14 May 1998 (1998-05-14)
the whole document
X page 12, example 17, page 14, example 66 23

-f

m Further documants are isted in the conilauntion of box C.

E Paten! tamdy mambers sra Listad In annex.

* Spocial calegories of ciled documents :
*A' documant defining Ihe gensesal siale of the &t which Is nol
wnu'budlo“ad paricular relavance "

'E’ O_ﬁ:mlm publishad on or afier ihe Internailonal
dale

"L* cocument which may ihrow doubls on priodly daimis) or
which is ciled (0 asiabish tha publication dais of another
chglion or olhar special mason (as apecitied)

*Q0" docymant relerring (0 an orsl disclosure, uss, exhibilen or
ather means

P document published prioe o ihe iniermetional filng dale but
Wiat than ha paonty dxie calmod

‘T twiar documeni published afart
ummﬁunuhﬂgmwmmﬁnﬂ
dmmnﬁmwﬂhmmurlm underying (he

'K* documani of particuiar mievancy: the claimad inventio
mumﬂMnmmhm 'Ilo
Invale an invaniive siep whan te documeni is Laken siong

'Y" docurmant of particutar : the
Caninal be caniicerad 1o ol an Veenire Sace w18
documaent I8 combinad wilh ong or mom oiher such docu—
##.Tmmummm. person aidiad

4" doqumen! mambar of 1 SMms patan Tamby

Dt of tha aciunl compiiion of Iha inlemabional sasrch

15 July 2003

Dais of mailing of the imematicas) search roport

24 07 2003

Name and maling acdvoks ol the ISA
Europaan Paisni Ottica, P.B. 5818 Paiantasn 2
NL =~ 2280 HV Riiswilk
Tel. {+31-70} M0=-2040, Tx. 31 651 apo nl,
Far: [+31-70) 340-3018

Authoeized oficer

Allard, M

Fomn PCTASAZ210 (3econd sheat} Luly 1992)

4



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

imemational Applicotion Ne

PCT./HU 03/00017

A. CLASSIFICATION OF SHBJECT MATYER
IPC 7 A61K31/505 A61P3/10

Accoring 10 Inmarnalional Pateni Classificasion {(IPC) or to both natronal ciassilication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum decumaniation searched (camificalion sysiam folowsd by ciassification symbols)

Documaniation saarchad oihar than minimum docamentation 1o the exdent thal such documenis am includad in the liekls asarched

Electronic caia base consulied during the intemational search (name of dala base and, where praciical March terms usod)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chalion of document, with kxicalion, wham appmpriaie, of the rsiavant passages

Ralsvant 16 claim No.
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{Cémo? Presentando una respuesia escrita, acompafiada de, cuando sea spropiado, de enmiendas, segin Regla 663,
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver 1as Regias 66.8 y 66.9.
Tambiérz Pura una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Pars Ia obligacian del examinador de considerar las enmiendas y/o argumentos, ver Regla 66.4bis.
Pam una comunicacian informal con el eaminador, ver Regla 66.65,
Si no se regiatra una respussia, el informe del eamen preliminar internacional se establecend segtin esta opinion
4. La fecha final por medio de la cual se debe establecer el informe del eamsn preliminar internacional segdn la Regla 692 es:
06.07.2004.
Nombre y direccién de correo de Ia autoridsd de Funcionario autorizado
examen preliminar intermacional: Allard, M
LT HV Rpei - T pag. | Pt Agenie de fzomalidades (inczyend procngacitn de lmies detiempe)
Rl T e 31 1 o S PR

Forma PCT/IPEA/408 {cartula) (Enero 1994)
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_ 1. Bases de la Opinién
=+ 1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estéin referenciados en esta opinién como

"presentados originalmente”):
Descripcifn, Piginas
141 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1-29 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas
1/3-3/3  como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, A menos
que se indique lo contrario bajo este item.

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

l:l el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 483 (b)).

[] el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
55.2y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en Ia solicitud internacional, se llevé a eabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
[] contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientements a esta Autorided en forma legible por computador.
DSehlpmpoxciomdohnﬁrmndénrespecbahcunlellislndodeucumcilacrim
proporcionado subsiguientemente no va més alld de Ia revelacién en la solicitud internacional segiin
se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a 1a cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:
[] indescripcién,  péginas:
D las reivindicaciones, Nos:
[ 10s dibujos, hojas:

5. Esta opinién ha sido establecida como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mis allé de Ia revelacion segtin se presentd (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remphzo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a esta opini6n.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma FCT/IPEA/408 {Julic 1999)
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IMl. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (para
no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacifin con:

[] toda la solicitud internacional,

DX reivindicaciones Nos. 23, 25 (ambas parcialmente)
porque:

I:I dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia objeto
las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

[:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por Ia descripcién
que no pudo formarse una opinidn significativa.

& no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 23, 25 (ambas
parcialmente)
2. Una opini6n escrita significativa no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de secuencia
amino écida para camplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[[] el formulario escrito no ha sido proporcionado 6 no cumple con el estindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estAndar.
IV. Falta de unidad de invencién
1. En respuesta a la invitaci6n (Forma PCT/IPEA/405) para restringir o pagar derechos adicionales, el solicitante ha:
restringido las reivindicaciones.
pagado derechos adicionales.

pagado derechos adicionales bajo protesta.
ni restringido ni pagado derechos adicionales.

R OOOAO

Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido por las siguientes razones
y escogié, de acuerdo con la Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales:

ver hoja separada

3. Por consiguiente, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron el objeto del examen preliminar
internacional para establecer esta opinién:

todas las partes.

[ 1as partes que se relacionan con las refvindicaciones Nos.

Forma PCT/IPEA/ 408 (Julio 1999)
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V. Declaracién razonada segfin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién

Novedad (N)
Nivel Inventivo (IS)
Aplicabilidad Industrial (IA)

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)

Reivindicaciones 23,25

Reivindicaciones 1-29
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Se hace referencia a los siguientes documentos:

DO1:
DO02:
D03:

DO0é6:

DO08:

D10:

D11:

D12

D13:

WO 01 96295 A (NOVARTIS AG ET AL) 20 de diciembre 2001 (2001-12-20)
WO 98 19998 A (NOVARTIS AG) 14 de mayo de 1998 (1998-05-14)

AUGUSTYNS KJL ET AL: ‘Pirrolididas: Sintesis y relacién de la actividad de la
estructura como inhibidores de dipeptidil peptidasa IV" EUROPEAN JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 32, no. 4 1997, paginas 301-309. XP004086653

US-A-4 001 422 (DANILEWICZ JC ET AL) 4 enero 1977 (1977-01-04)

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En Ifnea) Beilstrein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Franfurt am Main, DE; XP002242778 & J.
MED, CHEM,, Vol. 36, no. 23, 1993, paginas 3707-3720,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea) Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242779 & ]. MED
CHEM.,, vol. 34 no.2, 1991, paginas 656-663,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTREIN [En linea] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242780 &
J.MED CHEM.,, vol. 17, 1974, pagina 739, 742

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lfnea] Beilstein Institut zur Frderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242781 & J. CHEM.
SOC. PERKIN TRANS 1, 1976, p4gina 938

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lfnea] Beilstein Institut zur Fdrderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242782 &
TETRAHEDRON LETT., Vol. 40, no 37, 1999 péginas 6745-6748,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lfnea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Prankfurt am Main, DE; XP002242783 &
YAKUGAKU ZASSHI, vol. 71, 1951, pdgina 1053, 1057

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242784 & ]J.
HETEROCYCL. CHEM.,, vol. 19, 1982, paginas 485-488,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur F
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242785 & ARCH.
PHARM.,, vol. 332. no. 11, 1999, paginas 389-398,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242786 &
TETRAHEDRON LETT,, vol. 39, no. 20, 1998, paginas 3121-3124,

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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D14  BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lnea] Beilstein Institut zur Farderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242787 & CHEM.
BER, vol. 74, 1941, pagina 1661

D15: BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242788 & J. MED.
CHEM. vol. 43 no. 11, 2000 PAGIN AS 2087-2092,

D16:  EP-A-0156 433 (JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V) Octubre 2, 1985 (1985-10-02)
D172 WO 9965895 A (SANOFI-SYNTHELABO) 23 de diciembre 1999 (1999-12-23)

Re Item ITI
No se ha establecido ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Con respecto a las reivindicaciones 23 y 25 debe observarse que el presente examen preliminar
internacional estd limitado a aquellas partes que han sido la materia-objeto de una completa
basqueda internacional, es decir, a compuestos (II) o (V) en donde R! tiene los significados
descritos en las reivindicaciones 8-12.

Re Item IV
Falta de Unidad de Invencién

La presente solicitud se refiere al N-sustituido 1-aminoacetil-2-ciano-pirrolidinas, su uso y la
preparacién (reivindicaciones 1-22, 29).

Adn mis, la solicitud trata los intermediarios amino (reivindicaciones 23 y 25) dtiles como
precursores de la parte amino estructural de los productos finales por un lado y por otro lado
los intermediarios de pirrolidina (reivindicaciones 24 y 26-28) ttiles como precursores de la
parte de pirrolidina estructural de los productos finales.

Si no se considera que dicha combinacién de la unidad de intermediarios estén presentes,

refiérase a “Instrucciones Administrativas bajo el PCT" 5-03/1998, Anexo B, Parte 1, (g) (vi) en
combinacién con las Reglas 13.2 y 13.1 PCT.

Forma PCT/Hoja Sepurada/408 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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En consecuencia se han identificado las siguientes invenciones:

- Invencién 1: N-sustituido 1-aminoacetil-2-ciano-pirrolidinas, su uso y preparacién y sus
precursores amino (reivindicaciones 1-23, 25,29)
- Invencién 2: Precursores de pirrolidina (reivindicaciones 24, 26-28)

Re Item V
Afirmaci6n razonada bajo la Regla 66.2 (a) (ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha afirmacién
Novedad (Articulo 33(2) PCT)
Invencién1
@ La materia-objeto de las reivindicaciones 23 y 25 carece de novedad a la luz de D01 (ver pagina
34, ejemplo 2kk), D02 (ver pagina 12, ejemplo 17 y pégina 14, ejemplo 66), D04 (ver ejemplos 2
y 4), D05-D15, D16 (ver ejemplo 40), y D17 (ver ejemplos 7 y 8).
Invencién 2
No hay objecién.
Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

Invencién 1

La materia-objeto de las reivindicaciones 23 y 25 al carecer de novedad, carece necesariamente
de un nivel inventivo.

La materia-objeto de las reivindicaciones 1-22 y parcialmente 29 carece también de un nivel
inventivo por las siguientes razones:

Se considera que D01, representa la anterioridad mds cercana, describe glicil-1- sustituido-2-

cianopirrolidinas iitiles como inhibidores DPP-IV. El D02 revela compuestos similares con la
misma actividad.

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 3) (EPO-Abxil 1997)
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A la luz de las ensefianzas de DO1, el problema resaltado y posiblemente resuelto por la
presente solicitud (ver descripciéon pigina 13, lineas 11 y 12) se puede ver en el suministro de
cianopirrolidinas inhibidores de DPP-IV.

Para resolver este problema, la presente solicitud propone un derivado de 4-fluoro-2-
cianopirrolidina.

Sin embargo, ya es conocido del D03 que las pirrolidinas-4-fluoro pueden constituir un bloque
de construccién de inhibidores DPP-IV de una estructura comparable a la estructura de los
compuestos de la presente solicitud.

Por lo tanto, la solucién propuesta por la presente solicitud parece una medida obvia en el
disefio de otros inhibidores DPP-IV, que no implican un nivel inventivo.

Invencién 2

La estructura de los intermediarios de las reivindicaciones 24, 26-28 y parcialmente 29 es
impuesta por la estructura de los productos finales objetivo, dichos intermediarios, y
consecuentemente la materia-objeto de las reivindicaciones 24, 26-28 y parcialmente 29,
carecen también de nivel inventivo.

Forma PCT/Hoja Separada/408 (Hoja 4) (EPO-Abeil 1997)
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Mihalyi, GySrgy,Katalin Marmarosi
SANOFI-SYNTHELABO
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H-1045 Budapest _
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intamational application No. intemational filing date (day#nonihyear) Priorlty date (dayénonthiear)
PCTHUO0300017 04.03.2003 06.03.2002
intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO7D45104
Applicant
SANOFI-SYNTHELABO

1. This written opinion Is the first drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains Indications relating to the following tema:

B  Basis of the opinion
I 0O Priorty

Non-astablishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and indusirial applicabliity
Lack of unity of Invention

=2
V R Reasoned statemnent under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement
0

Certaln documents ched
Vil 0 Certain defects in the Internalional application
Vil O Certain chservations on the international apphcation

3. The applicant is heraby Invited to reply to this opinion.

When? See the time Iimh indicated abova. The epplicant may, bafors the expiration of that time limit,
requast-this-Authorty-to-grant-an-extension-s88-Fulg-88.2(d).

How? By submitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 88.3.
For the form and the language of the amendments, see Rulas 66.8 and 88.9.

Also: For an addiional opportunity o submii amendments, see Ruls 68.4.
0 ' X ! slatllely! i gl [ITFETITIE I ANy HitRE 2!

For I eommun e axaminer, u-oe.s.
if no reply is fled, the ImMermnational preliminary examination report wili be established on the baals of this apinion.

4. The inal date by which the Intemnational preliminary
axamination report must be established according 1o Rule 89.2 Is: 08.07.2004

Name and maliing address of the intemational Authorized Officer

preliminary sxamining authorty: Allard. M
e o 'ﬁ'g,“o'."“_ p;;.'%f,m Paterriaan:2 Formalities officer (ndl. extension of time limits)
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo nl Cardenas, C
Fax: +31 70 340 - 3016 Telephone No. +31 70 340-3370

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1004)
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Basls of the opinion

1. With regard to the slements of the intamational application {(Replacement sheets which have been furmnished 1o

the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally filed").

Description, Pages

141 as originally filed -
Claims, Numbers

1-29 as originally filed

Drawings, Sheets
18-38 as criginally filed

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

These slements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

[0 the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

B the language of a transfation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andir 55.3).

. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the

intemational preliminary examination was carried out on the basia of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.,
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authorily in computer readable form.

The statement that the subsaquer'l'lg furnished written %uence listing dosa not go beyond the disclosure
in the imtemational application as urnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furmnished.

O Oooooao

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
1. . the.drawings,. sheets: cm— e e

) This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

(Aqy_m;;lnoemen!sheercomaimhgsudlamandmenbmwtbe referred fo undar em 1 and annexad lo this
opinion.

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/4Q8 (July 1860)
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lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability

1. The questions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

O the entire international application,
® claims Nos. 23, 25 (both partly)
because:

O the said intemational application, or the said claims Nos. relate 1o the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

B nointemational search report has been established for the said claims Nos. 23, 25 (both partly)

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andbr amino acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

8 the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention
1. In response to the invitation (Form PCTAPEAMOS) to restrict or pay additional fees, the applicant has:

O restricted the claims.
paid additional fees.
paid additional faas under protest.

nefther restricted nor peid additional fees.

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with for the following reasons
and chose, according to Rule 68.1, not 1o invite the applicant to restrict or pay additional fees:

B OO0 0

ses separate sheet

3. Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of intemational preliminary
examination In establishing this opinion:

® allpats. - e — . e e — _
O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a)(!l) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; cliiations and explanations supporting such statement

1. Statement

Form PCTAPEA/408 (July 1990)
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. WRITTEN OPINION International application No.
Novelty (N) Claims 23,25
Inventive step (IS) Claims 1-28
Industrial applicability (IA) Cleims -

2. Citatfons and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1098)
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SEPARATE SHEET

Reference is made to the following documents:

DO1:
DO2:
DO3:

D04:
DO5:

DO06:

DO7:

DO08:

D09:

D12:

D13:

Btt:——BATABASE-CROSSHRE BEILSTEIN{Oniine} Beitstein-institut-zur

WO 01 96295 A (NOVARTIS AG ET AL) 20 December 2001 (2001-12-20)
WO 98 19998 A (NOVARTIS AG) 14 May 1998 (1998-05-14)
AUGUSTYNS KJL ET AL: 'Pyrrolidides: synthesis and structure-activity
relationship as inhibitors of dipeptidyl peptidase IV' EUROPEAN JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 32, no. 4, 1997, pages 301-309,
XP004086653
US-A-4 001 422 (DANILEWICZ JC ET AL) 4 January 1977 (1977-01-04)
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242778 & J. MED. CHEM., vol. 38, no. 23, 1993, pages 3707-3720,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242779 & J. MED. CHEM., vol. 34, no. 2, 1991, pages 656-663,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242780 & J. MED. CHEM.,, vol. 17, 1974, page 739, 742
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online) Beilstein Institut zur
Farderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242781 & J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 1, 1976, page 938
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschatften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242782 & TETRAHEDRON LETT., vol. 40, no. 37, 1999, pages
6745-6748,

EIN [Onlin ilstein Institut z

Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242783 & YAKUGAKU ZASSHI, vol. 71, 1951, page 1053, 1057

Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242784 & J. HETEROCYCL. CHEM., vol. 19, 1982, pages 485-468,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242785 & ARCH. PHARM., vol. 332, no. 11, 1999, pages 389-398,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;

Form PCT/Bepamie Sheet/408 (Shest 1) (EPO-Apdl 1987)
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XP002242786 & TETRAHEDRON LETT., vol. 39, no. 20, 1998, pages
3121-3124,

D14: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242787 & CHEM. BER., vol. 74, 1941, page 1661

D15: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242788 & J. MED. CHEM.,, vol. 43, no. 11, 2000, pages 2087-2092,

D16: EP-A-0 156 433 (JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V.) 2 October 1985
(1985-10-02)

D17: WO 99 65895 A (SANOFI-SYNTHELABO) 23 December 1999 (1999-12-23)

Ae ltem |ll
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

industrial applicabllity

With regard to claims 23 and 25 it should be noted that the present intemational
preliminary examination is limited to those parts which have been the subject-matter of
a complete intemnational search, i.e. to compounds (ll) or (V) wherein R' has the
meanings recited in claims 8-12,

Re ltem IV
Lack of unity of Invention

The present application concems N-substituted 1-aminoacetyl-2- cyano-pyrrolidines,
their use and preparation (claims 1-22, 29).

Furthermore, the application concems amino intermediates (claims 23 and 25) useful
as precursors of the structural amino part of the final products on the one hand, and
pyrrolidino intermediates (claims 24 and 26-28) useful as precursors of the structural
pyrrolidine part of the final products on the other hand. i

In such a combination of intermediates unity is not considered as being present, see
"Administrative Instructions under the PCT" S5-03/1998, Annex 8, Part 1, (g)(vi), in

Form PCT/Separate Shool/408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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combination with Rules 13.2 and 13.1 PCT.
Following inventions have therefore be identified:

- Invention 1: N-substituted 1-aminoacetyi-2-cyano-pyrrolidines, their use and
preparation, and their amino precursors (claims 1-23, 25, 29)
- Inventlon 2: Pyrrolidine precursors (claims 24, 26-28)

.Rejtem V -
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(li) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Novelty (Adicle 33(2) PCT)

Invention 1

The subject-matter of claims 23 and 25 lacks novelty in the light of DO1 (see page 34,
example 2kk), D02 (see page 12, example 17, and page 14, example 66), D04 (see
examples 2 and 4), D05-D15, D16 (see example 40}, and D17 (see examples 7 and 8).

Invention 2

No objection.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

Invention 1

The subject-matter of claims 23 and 25 lacking novelty lacks necessarily an inventive
step.

The subject-matter of cialms 1-22 and partly 29 lacks also an inventive step for the
following reasons:

D01, which is considered to represent the closest prior art, describes substituted 1-

Form PCT/Separaie Sheat408 (Shest 3) (EPO-Aprll 1997)
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glycyl-2-cyanopynolidines useful as DPP-IV inhibitors. D02 discloses similar
compounds with the same activity.

In the light of the teachings of D01, the problem underlying and possibly solved by the
present application (see description page 13, lines 11 and 12) can be seen in the
provision of further DPP-V inhibiting cyanopyrrolidines.

To solve this problem, the present application proposes to a 4-fluoro-2-
cyanopyrrolidine derivative.

it is however already known from D03 that 4-fluoro-pyrrolidines can constitute a
building block for DPP-IV inhibitors of structure comparable to the structure of the
compounds of the present application.

The solution proposed by the present application appears therefore to be an obvious
measure in the design of further DPP-IV inhibitors, which does not involve an inventive
step.

The structure of the intermediates of claims 24, 26-28 and partly 29 is imposed by the
structure of the aimed end-products: in the absence of an inventive step for these end-
products, such intenmadiates, and consequently the subject-matter of claims 24, 26-28
and partly 29, lack also an inventive step.

Form PCT/Sapamate Sheot/408 (Sheet 4) (EPO-Apiil 1997)
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I. Bases del reporte 6 }

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como

“presentados originalmente” y no estdin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas
141 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1-29 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas
1/33/3 como se presentaron originalmente

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

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

[[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtn la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de Ia traduccitn suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
E] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

I:] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuenca escrito

proporcionado subsiguientemente no va més all4 de la revelacién en la solicitud internacional segin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacién de;

[] 1a descripcion, péginas:
[ ] 1as reivindicaciones, Nos.:
[ 108 dibujos, hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mis alls de la revelacién segtin se presentd (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/ 409 (Enero 2004)
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III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1.

Las preguntas como quiera que la invencidn reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda Ia solicitud internacional,

las reivindicaciones Nos. 23, 25 (ambas parcialmente)

porque:
dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.  se relacionan con el siguiente asunto
materia que no requiere examen preliminar internacional (especificar):

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

[] Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentades tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opini6n significativa.

E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 23, 25

(ambas parcialmente)

Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o
listado de secuencia amino écida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

O el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
[] la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

. Falta de unidad de invencién

En respuesta a la invitacién para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:
[0 restringido las reivindicaciones.
[C] pagado derechos adicionales.

[0 pagado derechos adicionales bajo protesta.

] ni restringido ni pagado derechos adicionales.

2. [ Esta Autoridad encontr6 que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogié, de

acuerdo con la Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 13.2y 13.3

es
O se ha cumplido.

DX no se ha cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada

4, Por consiguiente, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron el objeto del examen preliminar

internacional para establecer este reporte:
X todas las partes.

[] Ilas partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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V. Afirmaciéon razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Afirmacién
Novedad (N) - Si:  Reivindicaciones 1-22, 24, 26-29
No: Reivindicaciones 23, 25
Nivel Inventivo (IS) Si: - Reivindicaciones -
No: Reivindicaciones 1-29
Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-29

Neo: Reivindicaciones -

@ 2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
| 2
|
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Se hace referencia a los siguientes documentos:

DO01:

DO04:
D05:

D07:

D10:

D11:

D12:

D13:

WO 01 96295 A (NOVARTIS AG ET AL) 20 de diciembre 2001 (2001-12-20)
WO 9819998 A (NOVARTIS AG) 14 de mayo de 1998 (1998-05-14)

AUGUSTYNS KJL ET AL: ‘Pirrolididas: Sintesis y relacién de la actividad de la
estructura como inhibidores de dipeptidil peptidasa I[V" EUROPEAN JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 32, no. 4 1997, paginas 301-309. XP004086653

US-A-4 001 422 (DANILEWICZ JC ET AL) 4 enero 1977 (1977-01-04)

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea) Beilstrein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Franfurt am Main, DE; XP002242778 & ).
MED, CHEM,, Vol. 36, no. 23, 1993, paginas 3707-3720,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea) Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242779 & ]. MED
CHEM.,, vol. 34 no.2, 1991, piginas 656-663,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTREIN [En lfnea] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242780 &
J.MED CHEM.,, vol. 17, 1974, pagina 739, 742

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242781 & J. CHEM.
SOC. PERKIN TRANS 1, 1976, pigina 938

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur F
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242782 &
TETRAHEDRON LETT., Vol. 40, no 37, 1999 péginas 6745-6748,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Frderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242783 &
YAKUGAKU ZASSHI, vol. 71, 1951, pagina 1053, 1057

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN {En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242784 & J.
HETEROCYCL. CHEM.,, vol. 19, 1982, paginas 485-488,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lfnea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242785 & ARCH.
PHARM,, vol. 332. no. 11, 1999, paginas 389-398,

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242786 &
TETRAHEDRON LETT.,, vol. 39, no. 20, 1998, paginas 3121-3124,

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abuil 1997)
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D14: BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En lfnea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242787 & CHEM.
BER, vol. 74, 1941, pagina 1661

D15: BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN [En linea] Beilstein Institut zur Férderung
der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE; XP002242788 & ]. MED.
CHEM. vol. 43 no. 11, 2000 PAGIN AS 2087-2092,

D16: EP-A-0156 433 (JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V) Octubre 2, 1985 (1985-10-02)
D17: WO 99 65895 A (SANOFI-SYNTHELABO) 23 de diciembre 1999 (1999-12-23)

Re Item INT
No se ha establecido ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Con respecto a las reivindicaciones 23 y 25 debe observarse que el presente examen
preliminar internacional est4 limitado a aquellas partes que han sido la materia-objeto de una
completa bsqueda internacional, es decir, a compuestos (II) o (V) en donde R! tiene los
significados descritos en las reivindicaciones 8-12.

Re Item IV
Falta de Unidad de Invencién

La presente solicitud se refiere al N-sustituido 1-aminoacetil-2-ciano-pirrolidinas, su uso y la
preparacién (reivindicaciones 1-22, 29).

Afin mis, la solicitud trata los intermediarios amino (reivindicaciones 23 y 25) dtiles como
precursores de la parte amino estructural de los productos finales por un lado y por otro lado
los intermediarios de pirrolidina (reivindicaciones 24 y 26-28) ttiles como precursores de la
parte de pirrolidina estructural de los productos finales.

Si no se considera que dicha combinacién de la unidad de intermediarios estén presentes,

refiérase a “Instrucciones Administrativas bajo el PCT” S-03/1998, Anexo B, Parte 1, (g) (vi)
en combinacién con las Reglas13.2 y 13.1 PCT.

Forma FCT/Hoja Separads,/ 409 (Hofa 2) (EPO-Abril 1997)
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En consecuencia se han identificado las siguientes invenciones:

- Invencién1: N-sustituido 1-aminoacetil-2-ciano-pirrolidinas, su uso y preparacién y sus
precursores amino (reivindicaciones 1-23, 25,29)
- Invencién 2: Precursores de pirrolidina (reivindicaciones 24, 26-28)

Re Item V
Afirmacion razonada bajo la Regla 66.2 (a) (ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha afirmacién

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

Invencién 1

La materia-objeto de las reivindicaciones 23 y 25 carece de novedad a la luz de D01 (ver
péagina 34, ejemplo 2kk), D02 (ver pagina 12, ejemplo 17 y pagina 14, ejemplo 66), D04 (ver
ejemplos 2 y 4), D05-D15, D16 (ver ejemplo 40), y D17 (ver ejemplos 7 y 8)..

La materia-objeto de las reivindicaciones 1-22 y 29 no se revela en la anterioridad disponible
y por lo tanto es novedosa.

Invencién 2

La materia-objeto de las reivindicaciones 24 y 26-28 no se revela en la anterioridad
disponible y por lo tanto es novedosa.

Nivel Inventivo {Articulo 33(3) PCT)

Invenciéon 1

La materia-objeto de las reivindicaciones 23 y 25 al carecer de novedad, carece
necesariamente de un nivel inventivo.

La materia-objeto de las reivindicaciones 1-22 y parcialmente 29 carece también de un nivel
inventivo por las siguientes razones:

Se considera que D01, representa la anterioridad mas cercana, describe glicil-1- sustituido-2-
cianopirrolidinas titiles como inhibidores DPP-IV. El D02 revela compuestos similares con la
misma actividad.

Forma PCT/Hoja Separada/ 409 (Hoja 3) (EPC-Abril 1997)
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A la luz de las ensefianzas de D01, el problema resaltado y posiblemente resuelto por la
presente solicitud (ver descripcién pagina 13, lineas 11 y 12) se puede ver en el suministro de
cianopirrolidinas inhibidores de DPP-IV que tienen el mismo nivel de actividad biol6gica.

Para resolver este problema, la presente solicitud propone reemplazar en los compuestos
revelados en D1 la mitad de 2-cianopirrolidina por una mitad de 4-flucro o 4,4-difluoro-2-

cianopirrolidina.
Sin embargo, ya es conocido del D03 que las pirrolidinas4-fluoro pueden constituir un

bloque de construccién de inhibidores DPP-IV de una estructura comparable a la estructura
de los compuestos de la presente solicitud.

Por lo tanto, la solucién propuesta por la presente solicitud parece una medida obvia en el
disefio de otros inhibidores DPP-IV con el mismo nivel de actividad, el cual no implica un
nivel inventivo.

Se observa que una afirmacién muy general en la pagina 13, Ifneas 11 y 12, de la presente
solicitud no es muy convincente en cuanto a demostrar que el problema de proveer
derivados con actividad mejorada de hecho es resuelto por la solicitud.

Invencién 2
La estructura de los intermediarios de las reivindicaciones 24, 26-28 y parcialmente 29 es
impuesta por la estructura de los productos finales objetivo, dichos intermediarios, y

consecuentemente el objeto de las reivindicaciones 24, 26-28 y parcialmente 29, carecen
también de nivel inventivo.

Aplicabilidad Industrial (Artfculo 33(4) PCT)

Invencién 1 e Invencién 2

Los compuestos, composiciones y procesos de las reivindicaciones 1-29 pueden ser usados en
la industria farmacéutica.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) (EPO-Abril 1997)



Las aminas primarias de foérmula general (II) se prepa-
ran en una sintesis de dos pasos (esquema 2). En el primer
paso, se arila la amina secundaria ciclica inicial de f6rmu-
la general (IV) - donde Y significa un Atomo de hidrégeno,
grupo acetilo, o ter-butoxicarbonilc - preferiblemente con
los halogenurcs de arilo de férmula general (X), donde R
significa el mismo que se dio anteriormente y x representa
un atomo de haldgeno. Dependiendo del significado d4 R} la
reaccién de arilacién se puede llevar a cabo en sodventes
polares, préticos o apréticos, entre 25 y 150°C, preférihle-
mente en alcoholes (etanol, n-butanol, n-pentanol),'o sin
solvente en un horno de microondas, utilizande un ligante
acido, por ejemplo el exceso de la amina, o DBU.

Como materia prima se utilizan las aminas libres o las
aminas secundarias protegidas de férmula general (IV) (cono-
cidas de la literatura), por lo tanto 4-acetaminopiperidina
(B= férmula (1), Y= COCH,) (US-3225037); 4-
ter-butoxicarbonilamincupiperidina (B= férmula (1), = co-
QC(CHi)3) (J.Med.Chem.1999, 42, 2706); 3-(S)~ter-butoxicar-
bonilaminopiperidina (B= férmula (2)) vy 3-(S)—ter-bﬁtoxi-
carbonilaminopirrolidina (B= férmula {3)) (Synth.Comm.:1998,
28, 3919) en los ultimos dos casos Y= COOC(CHj)j;; ter-butil-
8-azabiciclo[3.2.1]-oct-3-il-exo-carbamato (B= férmula (4),
ter~-butil-8-azabiciclo[3.2.1]-oct-3-il-endo-carbamato AB=

férmula (5)) (J.Med.Chem 1991, 34, 656), ter-butil-9-azabi-

« T4
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La figura 15 muestra la férmula (5).

La figura 16 muestra la férmula (6).

La figura 17 muestra la férmula (7).

Ejemplos

Ejemplo 1
(25)-4,4-difluoro-1-(2-{[8-(2-pirimidinil)~-B-azabiciclo

[3.2.1]oct-3~il] ~exo-aminclacetil)-2-virrolidincarbonitrilo

R! significa un grupo 2-pirimidinilo, B significa un
grupo de foérmula (4), R? y R® significan &tomos de flior en
la férmula general (I).

a.) B8-(2-pirimidinil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-exocar-

bamato de ter-butils de férmula general (V) - donde R! es 2-

pirimidinilo, Y es COOC(CHis)3;, B es un grupo (4).

Se¢ disolvieron 1;,73 de B8-azabiciclo [3.2.1]
oct-3-il-exocarbamato de ter-butilo (65 mmol) (J.Mei.Chem.
1991, 34, 656) y 8,93g de 2-cloropirimidina (78mmol} Yy 12,7
ml de 1,8-diazabiciclo(5,4,0]lundec-7-enc (DBU) (85mmol) en
230 ml de l-pentanol y se calentd a reflujo durante 4 horas.
Se evaporaron los solventes y el residuo se disolvié en 250
ml de cloroformo y se lavd con 2x300ml de agua,se secd sobre
Na:S04, y se purificd mediante cromatografia en columna uti-
iizando n-hexano-acetato de etilo-cleroformo (1:1:1) como
eluyente para dar cristales blancos que se trituraron con n-
hexano.Rendimiento: 13,25g (67%).P.F.: 113-115°C. H-NMR

(400MHz, CDCly): & 1,34 (s, 9H), 1,49 (t, 2H), 1,66-1,97 (m,

-]
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(s, 1H) (NHz), 10,12 (br, 2H, NH"}.

e.) (28)-1-{2~-cloroacetil)-4,4-difluoro-2-pirrelidincarbo-

amida de férmula general (IX) donde R? y R3 significan ato-

mos de fluor.

Se suspendieron 2,54g (13,6mmol) de clorhidrato de
(25)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboxamida en 25ml de!dicio—
rometano y se agregaron a dicha suspensién 4,1ml (29£3mmol)
de trietilamina. A la mezcla resultante se le agregaron gota
a gota 1,2ml (15mmol) de cloruro de cloroacetilo en 2Z0ml de
diclorometano, a menos de -10°C. Luego de 1 hora de!agita—
cién la suspensién se vertid en 450ml de acetato de etilo,
el clorhidrato de trietilamina que precipitd se separdé por
filtracién, el filtrado se evapordé y se¢ purificé mediante
cromatografia utilizando mezcla de cloroformo-metanel 4:1
como eluyente. Se obtuvieron 3,0g (97%) del producto dencio-

nado anteriormente en forma de un aceite incoloro. |

JH-NMR (400MHz, DMSO-dg): § 2,34-2,52 (m, 1H) + 2,66—ifa3tm,
1H) (3-CHp), 4,07-4,29 (m, 2H, 5-CH), 4,40(qv, 2H, GHiCl),

4,71 (m, 1H, 2-CH), 7,17 (br, 1H) + 7,42 (d, 1H) (Naz)j

[.) (25)—1-(2-cloroacetil)-4,4-difluoro-z-pirrolidinca;boni-
trilo de férmula general (III) donde R? y R? significan Ato-
mos de fluor.

Se disolvieron 10,4g (46mmol) de (2S)}-1-{2-cloro-
acetil)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboxamida en 230ml de 8i-

clorometano y a dicha solucién se le agregaron 13ml {140

— — —— e — -



ficd mediante cromatografia en columna utilizando clorofor-
mo-metanol (6:1) el eluyente para dar un producto sdélido que
¢ vcristalizé desde Etanol absoluto. Rendimientoi 5,79
(77%). P.F.: 162-163°C.
+ TH),

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & 1,32 (td, 2H), 1,6-2,0 (
2,6-2,9 (m, 2H), 2,85 (tt, 1H), 3,0-3,5 {m, 2H), 3,9'4l (ddd,
1H), 4,13 (ddd, 1H), 4,61 (m, 2H}, 5,05 (dd, 1H), G.iGO (t,
1H), 8,35 (m, 2H). '
Ejemplo 2

diclorhidrato de (25,45)-4-fluoro-1-(2-{[8-(2-pirazinil)-8-

azabiciclo—[3.2.1]-oct-3-il]-exo-amino}acetil)—2-pirro;i-

dincarbonitrilo

1
]
En la férmula general (I), R!' significa un grupo 2-
pirazinilo, B significa un grupo de f&rmula (4), R? silgnifi-
ca un dtomo de hidrégeno y R?® significa un &tomo de fluor.

a.) B-(2-pirazinil)-B-azabiciclo[3.2.1)oct-3-1l-exo-

carbamato de ter-butilo de férmula general (V), dondel R! es

2-pirazinilo, Y es COOC(CHi3)3, B es un grupo (4). '

Se disblvieron 0,54ml de cloropirazina (6mmol) yI1,13g
de 8-azabiciclo [3.2.1]oct-3-il-ex0~carbamato de¢
ter-butilo (6émmol) 0,97ml de 1,8-diazabiciclo [5,4,0]undec-
7-eno {DBU) (6,5mmol) en 40ml de l-pentanol y se calénté a
reflujo durante 50 horas. Se evaporaron los solventes, el
residuo se disolvidé en 50ml de cloroformo, se lavd «xon

4x30ml de agua, se secd sobre NazS0,, y se purificd mediante




%

3

¥

cromategrafia en celumna utilizando n-hexano-acetato dle cthi
lo-cloroformo (3:1:1) como eluyente para dar cristaleé blan-
cos que se trituraron con n-hexano. Rendimiento: 0,§5g (36
%). P.F.: 122-123°c. ' !
'H-NMR (200MHz, DMSO-dg): & 1,34 (s, 9H); 1,44-1,66 (m; 2H),
1,67-1,99 (m, 6H), 3,88 (m, 1H), 4,56 (bs, 2H), 6,59 (d,
1H), 7,77 (d, 1H), 8,07 (ad, 1H), 8,17 (d, 1H).

b.) B-{(2-pirazinil)-B8-azabiciclo[3.2.1l)oct-3-il-exo~amina

de férmula general (II), donde R' y B se dieron en el paso

2a). :
]

Se disolvieron 3,85mg de 8-(2-pirimidinil)48-aza-

biciclo[3.2.1)Joct~-3-il-exo-carbamato de ter-butilo ; (1,26

mmol) en 20ml de &cido clorhidrico etanélico al 12% y|la so-

lucién se agitd durante 7 horas. Se agregaron 20ml agua a la

suspensién que se formd6 y el pH se llevéd a 11 con hi&rbxido
de potasio acuoso. Se separaron las fases, se secaron las
fases orgdnicas, se evapord y se purificé mediante cromato-
grafia en columna utilizando acetato ge etilo-metanol-
solucién de NH; acuoso al 25% (17:3:1) como eluyente para
dar un aceite amarillo pdlido. El rendimiento es de 167mqg
(65%) .

'H-NMR (200MHz, DMSO-dg): 8 1,29 (t, 2H), 1,62—1,?3 (m,
4H), 1,84-2,00 (m, 2H), 3,12 (sp, 1H), 4,57 (dd, ZH)% 7,74
(d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H). .

I
c.) (25,4S5)-2-(aminocarbonil)-4-fluoro-1- j

S\
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Appilcant
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PCT Applicant's Guide.

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational

application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
comrmunication to all the elected Offices.

3. Whaera required by any of the elacted Offices, the Intarnational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before sach electad Offica by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (ses also the reminder sent by the Intemational Buraau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
musl contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumnish such transiation directly to each elected Office concermned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume I of the

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria 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 additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Nams and malling addreas of the International
preliminary axamining authonity:

European Patent Office - P.B. 5518 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijawijk - Pays Bas

Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 apo nl

Fax: +31 70 340 - 3018
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Tol. +31 70 340-4140 i I
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2. This REPORT consists of a total of 8 sheets, including this cover sheel.

1. Thisintemational preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authority and I tranamitted o the applicant eccording o Article 36.

& This report is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claims andor drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Saction 607 of the Adminitrative Instructions under the PCT).

‘These annexes conslst of a total of 4 sheets.

3. This report contains Indications relating to the following ltems:

| @ Basis of the opinion
N O Prorty
]} Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability
IV K Lackof unlty of Invention
V & Reasoned statemnent under Rule 86.2(a){ll) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
cliaifons and explanations supporting such statement
VI O Certain documents clted
VIl O Certain defecis in the International epplication
Vil 0 Certain obeervations on the international appiication
Date of submission of the demand Date of compleation of this report
18.09.2003 07.06.2004
Name and malling address of the inlemational Authorized Officer
preliminary examining authority: f"“\
European Patent Offics - P.B, 5818 Patentiaan 2 : 'I\
g NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas Allard, M {
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl J
Fax: +31 70 340 - 3016 Telophone No. +31 70 340-2002 ""s...-"

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTHU 0300017

Basisa of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumishsd to

the recsiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred io in this report as "originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-41 as originally filed

Claima, Numbers
1-28 as originally filed

Drawings, Sheets
1838 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or funished to this Authority in the
language in which the intemational application was fited, unless otharwise Indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

[ the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1{b)).
O the language of publication of the international application {(under Rule 48.3(b)).

D 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 andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

coniained in the intemational application in written form.

filad togather with the inlemational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.

Tha statement that the information recorded in computer readable form is identical to the writtan sequence
listing has been fumished.

O OooOooo0oo

The amendments have resulted in the cancellation of:

D the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTMHU 0300017

5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet coniaining such amendments must be referred to under item 1 and annexed o this
report.)

6. Additional observations, if necesaary:

lil. Non-astablishment of opinion with regard to novelly, inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be noval, to invelva an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

I the entire international application,
& claims Nos. 23, 25 (both partly)
because:

O the seid intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

O the dascription, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could ba formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

& no intemational search report has been established for the said claims Nos. 23, 25 (both partly)

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carred out duse to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not baen furnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention
1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:

O restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.
neither restricted nor paid additional fees.

OO0 0o

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is

O complied with.

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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B not complied with for the following reasons:
seo separate sheet

4. Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of imtemational preliminary
examination in esiablishing this report:

& all parts.
O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
chations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yos: Claims 1-22, 24, 26-29
No: Claims 23,25
inventive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-29
Industrial applicability {1A) Yes: Claims 1-29
N¢: Claims -

2. Chations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 {(Jenuary 2004)
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Reference is made to the following documents:

DO1:
D02:
DO3:

Do4:
DO5:

DO06:

DO7:

Do8:

DO09:

D10:

D11:

D12:

D13:

WO 01 96285 A (NOVARTIS AG ET AL) 20 December 2001 {2001-12-20)
WO 98 19998 A (NOVARTIS AG) 14 May 1998 (1998-05-14)
AUGUSTYNS KJL ET AL: 'Pymrolidides: synthesis and structure-activity
relationship as inhibitors of dipeptidyl peptidase IV' EUROPEAN JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 32, no. 4, 1997, pages 301-309,
XP004086653

US-A-4 001 422 (DANILEWICZ JC ET AL) 4 January 1877 (1977-01-04)
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242778 & J. MED. CHEM,, vol. 36, no. 23, 1993, pages 3707-3720,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242779 & J. MED. CHEM., vol. 34, no. 2, 1991, pages 656-663,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242780 & J. MED. CHEM., vol. 17, 1974, page 739, 742
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242781 & J. CHEM..SOC. PERKIN TRANS. 1, 1976, page 938
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankiurt am Main, DE;
XP002242782 & TETRAHEDRON LETT., vol. 40, no. 37, 1999, pages
6745-6748,

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEI!N [Online] Beilstein Institut zur
Férderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242783 & YAKUGAKU ZASSHI, vol. 71, 1951, page 1053, 1057
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242784 & J. HETEROCYCL. CHEM., vol. 19, 1982, pages 485-488,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242785 & ARCH. PHARM., vol. 332, no. 11, 1999, pages 389-398,
DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Fdrderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242786 & TETRAHEDRON LETT., vol. 39, no. 20, 1998, pages
3121-3124,

Form PCT/Separate Sheal/408 (Sheet 1) (EPO-April 1987)
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D14: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242787 & CHEM. BER., vol. 74, 1941, page 1661

D15: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN [Online] Beilstein Institut zur
Forderung der Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am Main, DE;
XP002242788 & J. MED. CHEM,, vol. 43, no. 11, 2000, pages 2087-2082,

D16: EP-A-0 156 433 (JANSSEN PHARMACEUTICAL N.V.) 2 October 1985
(1985-10-02)

D17: WO 99 65895 A (SANOFI-SYNTHELABOQ) 23 December 1999 (1999-12-23)

Re ltem (il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

industrial applicability

With regard to claims 23 and 25 it should be noted that the present international
preliminary examination is limited to those parts which have been the subject-matter of
a complete intemational search, i.e. to compounds (1) or (V) wherein R' has the
meanings recited in claims 8-12.

Be ltem |V
Lack of unity of invention

The present application concemns N-substituted 1-aminoacetyl-2- cyano-pyrrolidines,
their use and preparation (claims 1-22, 29).

Furthermore, the application concems amino intermediates (claims 23 and 25) useful
as precursors of the structural amino part of the final products on the one hand, and
pyrrolidino intermediates (claims 24 and 26-28) useful as precursors of the structural
pyrrolidine part of the final products on the other hand.

In such a combination of intermediates unity is not considered as being present, see
*Administrative Instructions under the PCT" S-03/1998, Annex B, Part 1, (g)(vi), in
combination with Rules 13.2 and 13.1 PCT.

Following inventions have therefore be identified:

Form PCT/Saparate Sheat/409 (Sheet 2) (EPO-Apii 1867)
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- Invention 1: N-substituted 1-aminoacetyi-2-cyano-pyrrolidines, their use and
preparation, and their amino precursors (claims 1-23, 25, 29)

- Invention 2: Pyrrolidine precursors (claims 24, 26-28)

BReltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Novelly (Aricle 33(2) PCT)

invention 1

The subject-matter of claims 23 and 25 lacks novelty in the light of DO1 (see page 34,
“example 2kk), D02 (see page 12, example 17, and page 14, example 66}, D04 (see
examples 2 and 4), D05-D15, D16 (see example 40), and D17 (see examples 7 and 8).

The subject-matter of claims 1-22 and 29 is not disclosed in the available prior art and
is therefore novel.

Invention 2

The subject-matter of claims 24 and 26-28 is not disclosed in the available prior art and
is therefore novel.

I i tep (Article 33(3) PCT)
Invention 1

The subject-matter of claims 23 and 25 lacking novelty lacks necessarily an inventive
step.

The subject-matter of claims 1-22 and partly 29 lacks alse an inventive step for the
following reasons:

D01, which is considered to represent the closest prior art, describes substituted 1-
glycyl-2-cyanopyrrolidines useful as DPP-IV inhibitors. D02 discloses similar

Form PCT/Saeparate Shaet/400 {Sheet 3) (EPO-April 1987)
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compounds with the same activity.

In the light of the teachings of D01, the problem underlying and possibly solved by the
present application (see description page 13, lines 11 and 12) can be seen in the
provision of further DPP-IV inhibiting cyanopyrrolidines having the same level of
biological activity.

To solve this problem, the present application proposes to replace in the compounds
disclosed in D1 the 2-cyanopynrolidine moiety by a 4-fluoro- or 4,4-difluoro-2-
cyanopyrrolidine moiety.

It is however already known from D03 that 4-fluoro-pymrolidines can constitute a
building block for DPP-1V inhibitors of structure comparable to the structure of the
compounds of the present application.

The solution proposed by the present application appears therefore to be an obvious
measure in the design of further DPP-IV inhibitors with the same level of activity, which
does not involve an inventive step.

It is noted that the very general statement at page 13, lines 11 and 12, of the present
application is not convincing to demonstrate that the problem of providing derivatives
with jmproved activity has indeed be solved by the application.

Invention 2

The structure of the intermediates of claims 24, 26-28 and partly 29 is imposed by the
structure of the aimed end-products: in the absence of an inventive step for these end-
products, such intermediates, and consequently the subject-matter of claims 24, 26-28
and partly 29, lack also an inventive step.

Industrial licability (Adicle 33(4) PCT)
Invention 1 and invention 2

The compounds, compositions and processes of claims 1-29 can be used in the
pharmacseutical industry.

Form PCT/Separats Sheet/409 (Sheat 4) (EPO-April 1897}

qo



EPO-DG 1

12 02 2004 7
The compounds of the general formula (I) according to our invention can be prepared by

t@kylnuon of the primary amines of the general formula (JI) - wherein the meanings of

R- and B are the same as given above — with the chloroacetyl derivative of the general

b {
SX ’
> .
In the course of the alkylation the chloroacety! derivatives of the general formula (III) are
applied in excess, and the resulting hydrogen chloride is bound by various acid binding
agents, preferably by a base, such as for instance triethylamine, potassium carbonate, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) or 2-ferc-butylimino-2-diethylamino- I ,3-dimethyl-
perhydro-1,3,2-diazaphosphorine - bound to & resin (PBEMP) -, which is known as super
base. The reaction is preferably performed at a temperature between 25 and 70 °C.

ula (11I) — wherein the meanings of R? and R’ are as given above— and, if desired, by
forming the resulting compounds into one of their salts or solvates (Scheme 1).

10

The primary amines of the general formula (II) are prepared in a two-step synthesis
15  (Scheme 2). In the first step the starting cyclic secondary amine of the general formula (IV)
—wherein the meaning of Y is hydrogen atom, acetyl, or fert-butoxycarbonyl group- are
arylated, preferably with the aryl helogenides of the general formula (X), wherein the
meaning of R is the same as given above and X stands for halogen atom. Depending on
the meaning of R! the arylation reaction can be carried out in polar, protic or aprotic
20  solvents, between 25 and 150 °C, preferably in alcohols (ethanol, #-butanol, #-pentanol), or
without solvent in microwave oven, using an acid binder, for instance the excess of the

amine, or DBU.

For starting material the free amines or protected secondary amines of the general formula

25 . (TV) -known from the literature- are used, thus 4-acetaminopiperidine (B = formula (1), Y
= COCH,) (US-3225037);
4-tert-butoxycarbonylaminopiperidine (B = formula (1), Y = COOC(CHj3)s) (J. Med.
Chem. 1999, 42, 2706); 3-(S)-fert-butoxycarbonylaminopiperidine (B = formula (2)) and
3-(S)-tert-butoxycarbonylaminopyrrolidine (B = formula (3)) (Synth. Comm. 1998, 28,

30 3919) in the last two cases Y = COOC(CH;)s; tert-butyl 8-azabicyclo[3.2.1]-oct-3-yl-exo-
carbamate (B=formula (4), tert-butyl 8-azabicyclo[3.2.1]-oct-3-yl-endo-carbamate
(B=formula (5)) (J. Med. Chem 1991, 34, 656), tert-butyl 9-azabicyclo[3.3.1]-non-3-yl
exo-carbamate (B=formula (6)) and tert-butyl 9-azabicyclo-[3.3.1]-non-3-yl-endo-
carbamate (B=formula (7)), (J. Med. Chem 1993, 36, 3720)) (Y=COOC(CHa,)3)-
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Examples

Examplie 1

2- lidine nitrile
The meaning of R! is 2-pyrimidinyl group, B means a group of formula (4), R? and

R? mean fluorine atom in general formula (I).

a) imjdi 2.
general formula - where R! is 2-pyrimidinyl, Y is COOC(CHa)s, B is (4) group

14,7 g of tert-butyl 8-azabicyclof3.2.1]oct-3-yl-exo-carbamate (65 mmol) (J.
Med. Chem. 1991, 3¢, 656) and 8,93 g of 2-chloropyrimidine (78 mmol) and 12,7 ml of
1,8-diazabicyclof5.4.0Jundec-7-ene (DBU) (85 mmol) are dissolved in 230 ml of 1-
pentanol and heated under reflux for 4 hours. The solvents are evapotared and the residue
is dissolved in 250 mt of chloroform and washed with 2x300 ml of water, dried over
N2,S0,, and purified by column chromatography using n-hexane-ethyl acetate-chioroform
(1:1:1) as eluent to result in white crystals which are triturated with n-hexane. Yield: 13,25
g (67%). M.p.: 113-115°C. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 1.34 (s, 9H), 1.49 (1, 2H), 1.66-
1.97 (m, 6H), 3.89 (br, 1H), 4.61 (d, 2H), 6.60 (t+br, 1+1H), 8.34 (d, 2H).

b.) imidi -azabi . -3-yl- ine with (II) general formula
— where R' and B arc given in step 1a.)

13 g of terr-butyl 8-(2-pyrimidinyl)-8-azabicyclof3.2.1]oct-3-yl-exo-carbamate (43
mmol) are dissolved in a mixture of 120 ml of trifluoroacetic acid and 120 ml of
dichloromethane. The solution is stirred for 30 minutes and evapotared. The residue is
dissolved in 50 ml of dichloromethane and evaporated. This method is repetead three times
and the last organic solution is extracted with 100 ml of saturated aq. sodium carbonate

solution. The layers are separated and the aqueous phase is washed with 4x50 mil of
dichloromethane. The combined organic layers are dried over Na;SO4 and evaporated to
result in a white powder which is triturated with n-hexane. Yield: 6,7 g (77%). M.p.: 56-
59°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1.29 (t, 2H), 1.64-1.98 (m, 6H), 3.19 (m, 1H),
458 (dd, 2H), 6.57 (t, LH), 8,33 (d,2H).

c) (teri-bu -2-(aminocarbonyl)-4,4-difluoro-1- lidinecarboxylate of the

general formula (VII) wherein R? and R? mean fluorine atom

"AMENDED.SHEET)
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17
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 2.34-2.52 (m, 1H) + 2.66-2.83(m, 1H)(3-CH,), 4.07-

4.29 (m, 2H, 5-CH3y), 4.40(qv, 2H, CH,C}), 4.71 (m, 1H, 2-CH), 7.17 (br, 1H, )+ 7.42 (d,
IHYNH,).

f) (28)-1-(2-chloroacetyl)-4.4-difluoro-2-pyrrolidinecarbonitrile of the

general formula (III) wherein R? and R? mean fluorine atoms

104 g (46 mmol) of (25)1-(2-chloroacetyl)-4,4-difluoro-2-pyrrolidine-
carboxamide are dissolved in 230 ml of dichloromethane and 13 ml (140 mmol) of
phosphorous oxychloride are added thereto. The mixture is heated for 24 hours (if there is
remaining starting material then it is refluxed further). During the refluxing the solution
will become pale yellow and sticky solid material is precipitated. The solution is poured
into another pot and 50 g of potassium carbonate are added thereto. After stirring for an
hour the solid salts are filtered out and the solution is evaporated. Pale yellow oil is
received which is triturated with n-hexane. The received yellow crystals are collected and
70 ml of diethyl-ether are added. Thus impurities are dissolved and pure white solid
crystalline product is obtained. Yield: 6.0 g (56%). M.p.: 86-87°C.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 2.76-2.98 (m, 2H, 3-CHa), 3.92-4.26 (m, 2H, 5-CH,), 4.46
(qv, 2H, CH;Cl), 5.11 (m, 1H, 2-CH).

g.) -4,4-difluoro-1

amin 1)-2- lidinecarbonitrile

6,13 g of 8-(2-pyrimidinyl)-8-azabicyclo[3.2.1Joct-3-yl-exo-amine (30 mmol) and
5,74 g of (25)-1-(2-chloroacetyl)-4,4-difluoro-2-pymrolidinecarbo-nitrile (27,5 mmol) and
12,5 ml of triethylamine (90 mmol) are dissolved in 250 ml of dry acetonitrile and stirred
at 70°C for 3 hours and then at room temperature overnight. Then the mixture was
evaporated to give a brownish thick oil which is purified by column chromatography using
chloroform-methanol (6:1) as the eluent to result in a solid product which is crystallized
from abs. ethanol. Yield: 5,7 g (77%). M.p.: 162-163°C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1.32 (td, 2H), 1.6-2.0 (m, 7H), 2.6-2.9 (m, 2H), 2.85 (tt,
1H), 3.0-3.5 (m, 2H), 3.97 (ddd, 1H), 4.13 (ddd, 1H), 4.61 (m,2H), 5.05 (dd, 1H), 6.60 (t,
1H), 8.35 (m, 2H).

o ey ey gy,
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Example 2

-4-fluoro-1-(2-
2- lidin nitrile dihydrochlorid

In the general formula (I) R' means 2-pyrazinyl-group, B means a group of formula
(4), R? means hydrogen atom and R? means fluorine atom.

a)  tert-buty] B8-(2-pyrazinyl)8-azabicyclo[3.2.1loct-3-yl-exo-carbamate with (V)
general formula - where R' is 2-pyrazinyl, Y is COOC(CH;)s, B is (4) group

0,54 ml of chloropyrazine (6 mmol) and 1,13 g of fert-butyl 8-azabicycio[3.2.1]oct-
3-yl-exo-carbamate (6 mmol) 0,97 ml of 1,8-diazabicyclo [5.4.0Jundec-7-ene (DBU) (6,5
mmol) are dissolved in 40 ml of 1-pentanol and heated under reflux for 50 hours. The
solvents are evapotared, the residue is dissolved in 50 m! of chloroform, washed with 4x30

ml of water, dried over Na;5Qs, and purified by column chromatography using #-hexane-

' ethyl acetate-chioroform (3:1:1) as eluent to result in white crystals which are writurated

with 7-hexane. Yield: 0,55 g (36 %). M.p.: 122123 °C.
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 1.34 (s, 9H); 1.44-1.66 (m; 2H), 1.67-1.99 (m, 6H),
3.88 (m, 1H), 4.56 (bs, 2H), 6.59 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 8.07 (dd, H), 8.17 (d, 1H).

b.) 82- inyl)-8-azabicyclo[3.2.1]Joct-3-yl-exp-amine_with (II) general formula —
where R! and B are given in step 2a.)

3,85 mg of terr-butyl 8-(2-pyrimidinyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl-exo-carbamate
(1,26 mmol) are dissolved in 20 ml of 12% ethanolic hydrochloric acid and the solution is
stirred for 7 hours. 20 ml water is added to the formed suspension and the pH is made to 11
with aqueous potassium hydroxide. The layers are scparated, the organic phase are dried,
evaporated and purified by column chromatography using ethyl acetate — methanol — 25 %
aqueous NHj solution (17:53:1) as eluent to result in a pale yellow oil. Yield is 167 mg
(65%). '"H-NMR (200 MHz, DMSO-dy): 5 1.29 (t, 2H), 1.62-1.83 (m, 4H), 1.84-2.00 (m,
2H), 3.12 (sp, 1H), 4.57 (dd, 2H), 7.74 (d, 1H), 8.05 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H).

c.) teyt-butyl _ (2S5,45)-2-(aminocarbonyl)-4-fluoro-1-pyrrolidinecarboxylate of the

feneral formula (V1I) wherein R? means hydrogen atom and R ? means fluorine atom

1.63 g (7 mmol) of  (25.45)-1-(tert-butoxycarbonyl)-4-fluoro-2-
pymrolidinecarboxylic acid (Tetraheron Lett. 1998, 39, 1169) are dissolved in 25 ml of
dichloromethane and 1.2 m} (8.4 mmol) of triethylamine are added. 0.86 m! (7 mmol) of

pmt w = me e agrepare se-

:AMENDED. SHEET}



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LA
DESCRIPCION

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito
informar a ese Despacho que la descripcion tal como fue presentada
originaimente en Fase Interacional ha sido modificada.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en el
texto original de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divuigacidn contenida en la solicitud
presentada.
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N-AMINOACETIL-PIRROLIDINA-2-CARBONITRILOS Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE DPP-1V

RESUMEN-OBIJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Rt
h (1)

!

La presente invencién se refiere a nuevos y potentes inhibidores de la
enzima DPP-IV de la férmula general (I), los cuales contienen 4tomos de
fldor.



94

N-AMINOACETIL-PIRROLIDINA-2-CARBONITRILOS Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE DPP-IV

La presente invencién tiene como objeto el compuesto
novedoso de férmula general (I} que posee actividad inhibi-
dora de la enzima dipeptidil-peptidasa-IV, asi como sus sa-
les, solvatos e isémeros, la aplicacién terapéutica de los
compuestos de férmula general (I), las composiciones farﬁa-
céuticas que contienen los compuestos de férmula general
(I), el proceso para su preparacién y los nuevos intermedia-
rios con las férmulas generales (II), (III), (V), (VII),
(VITI) y (IX).

La enzima dipeptidil-peptidasa-IV (DPP-IV), que es
idéntica a la glicoproteina CD26 de la superficie del linfo-
cito, un polipéptide con la masa molar de 110 KDalton, se
forma en los tejidos y érganos de mamiferos. Dicha enzima se
puede encontrar, entre otros sitios, en el higado, en los
islotes de Langerhans, en la corteza renal, en los pulmones,
y en ciertos tejidos de la prostata y del intestino delgado.
Ademds, se puede observar una actividad DPP-IV significativa
en los humores corporales (como por ejemplo en el plasma, en
el suero y en la orina).

La DPP-IV es una enzima del tipc serina proteasa, que
tiene una especificidad Gnica para clivar dipéptidos desde
los N-terminales de péptidos donde el aminodcido pre-
terminal es primariamente prolina, o en forma secundaria,

alanina.

G3
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La enzima DPP-IV es responsable de la descomposicién de
los péptidos similares al glucagédn, péptido-1 {(GLP-1) y pép-
tido-2 (GLP-2) en el cuerpc. La enzima GLP-1 estimula fuer-
temente la produccién de insulina en el pdéncreas, por lo
tanto tiene un efecto favorable directo sobre la homeostasis
de la glucosa, por lo tanto los inhibidores de DPP-IV ;on
apropiados para el tratamiento y prevencién de la diabetes
mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM) y de otras
enfermedades relacionadas con la actividad enzimdtica de
DPP-1V incluyendo, no taxativamente: diabetes, obesidad, -hi~-
perlipemia, trastornos dermatolégicos o de la membrana muco-
sa, psoriasis, insuficiencia intestinal, constipacién, tras-
tornos autoinmunes como por ejemplo encefalomielitis, tras-
tornos mediados por complemento como por ejemplo glomerulo-
nefritis, lipodistrofia, y lesiones en los tejidos, enferme-
dad psicosomatica, depresiva, y neuropsiquidtrica como por
ejemplo ansiedad, depresién, insomnio, esquizofrenia, epi-
lepsia, espasme, y dolor crénico, infeccién con VIH, aler-
gias, inflamacién, artritis, rechazo de transplante, alta
presién sanguinea, falla cardiaca congestiva, tumores, y
abortos inducidos por estrés.

La meta de los inventores fue preparar nuevos inhibido-
res de DPP-IV que fuesen efectivos, estables y seguros.

Los inventores han descubierto que los compuestos de

férmula general (I) donde
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R! representa una unidad aromi&tica que contiene nitré-
geno que consiste en uno o dos anillos aromiticos, preferi-
blemente anillos piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazelilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxaliﬁi—
lo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotia-
zolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, tetrazolilo o tria-
zinilo; que, opcionalmente, estian mono- o disustituidos in-
dependientemente uno del otro por uno o dos de los sigulen-
tes grupos: grupos alquilo C;.4, grupos alcoxi C,-4, dtomo de
halégeno, grupo trihalogenometilo, grupo metiltio, grupo ni-
tro, grupo ciano, grupc amino o grupe fenilo; o

- un grupo tienilo o furilo o bencilo; o

- un grupo p-toluensulfonilo; o

- el grupo acilo de férmula R;,~CO, donde R;, significa
un grupo alquilo C;-4, grupo fenilo; grupe fenilo, piridilo o
feniletenilo sustituido con uno o mas grupo(s} alquilo Ci-q
y/o alcoxi C;4 o nitro o 4tomo(s) halégeno(s); grupo fenile-
tenilo, o un grupo feniletilo sustituido con un grupo alqui-
lendioxi; grupo piperidin-l-ilo, 4-metil-piperazin-1l-ilo, o
pirrolidin-1-ilo;

B representa un grupo de acuerdo de férmula (1) o (2) o (3)
o {(4) o (5) o (6) © (7):

R? representa un adtomo de hidrégeno o un a&tomo de fluor;

Z
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R? representa un Atomo de fldor -

asi como las sales, isémeros y solvatos de dichos compues-
tos,tienen ventajas significativas con respecto a su activi-
dad, duracién de su accién, estabilidad y toxicidad en com-

paracién con otras sustancias del estado actual de la tecno-

logia.

De acuerdo con la terminologia aceptada, la configura-
cién del 4tomo de carbono en la posicién 2 del grupo fluoreo-
pirrolidina es favorablemente S, mientras que la del &tomo
de carbono en posicién 4 es S o R. -

Una forma de realizacién de la presente invencidédn in-
cluye compuestos de férmula general (I) donde

R! significa una unidad aromitica gue contiene nitrége-
no que consiste en uno o dos anillos aromaticos, preferible-
mente anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinileo, pira-
zinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazeolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotia-
zolilo, benzoxazolileo o benzisoxazolilo; gue, en un caso de-
terminado, estdn mono- o disustituidos independientemente
uno del otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos
alquilo C;-4, grupos alcoxi C;-4, Aatomo de halégeno, grupo
trihalogenometilo, grupo metiltioc, grupo nitro, grupo ciano:;

o



- un grupo tienilo o furilo; o
- un grupo p-toluensulfonilo; o
- un grupo acilo de férmula R;,—-CO, donde R;, significa un
grupo alquilo Ci.4, grupo fenilo;
un grupo fenilo, piridilo o feniletenilo sustituido con uno
0 mas grupo(s) alquilo y/o alcoxi o nitro o atomo de haléée—
no; grupo feniletenilo o feniletileo sustituido con un grupo
alquilendioxi; grupo piperidin-1-ilo, 4-metllpiperazin-1-
ilo, pirrolidin-l-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (1) o (2) o (3) o (4) o (5) o (6) o
(7):
R? representa un Atomo de hidrégeno o un atomo de flvor;
R? representa un &tomo de flior -
y sales, isdmeros, tautémeros solvatos e hidratos de 1los
mismos.
Otra forma de realizacién de la presente invencién inclu-
ye compuestos de fdérmula general (I) donde
R' significa una unidad aromitica que contiene nitrégeno
que consiste en uno o dos anillos aromdticos, preferiblemen-
te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, cinolinilo, ftalazinilo, gquinazolinilo, quinoxalinile,

benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-

1%
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lo, benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso deter-
minado, estdn mono- o disustituidos independientemente uno
del otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos al-
quilo Ci—4, grupos alcoxi C;-4, atome de halégeno, grupo
trihalogenometilo, grupo metiltio, grupec nitro, grupo ciano;
o '
un grupo tienilo o furilo; o
un grupo p-toluensulfonilo; o
un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un gru-
po alquilo C;4, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o més grupo(s) alquilo y/o al-
coxi o nitro o atomo de halégeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-1l-ilo, 4-metilpiperazin-l-ilo, pirrolidin-l-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (1};
R? representa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de flior;
R® representa un &tomo de flior -
y sales, isémeros, tautbmeros solvatos e hidratos de los
mismos.

Otra forma de realizacién de la presente invencidédn inclu-
ye compuestos de férmula general (I} donde

R! significa una unidad aromitica que contiene nitrégeno
que consiste en uno o dos anillos aromdticos, preferiblemen-

te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-

o
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lo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-
lo, benzoxazolilo o benzisoxazolilo; gque, en un caso deter-
minado, esti&n mono- © disustituidos independientemente uno
del otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos al-
quilo C,, grupes alcoxi C;-, &tomo de halégeno, grupo
trihalogenometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano;
o

un grupo tienilo o furilo; o

un grupo p-tecluensulfonilo; o

un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un gru-
po alquilo Ci—4, grupo fenilo; grupo fenllo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o mids grupo(s) alquilo y/o al-
coxXl o nitro o atomo de haldédgeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-l1-ile, 4-metllpiperazin-l-ilo, pirrolidin-1l-ilo,

B representa

- un grupo de férmula (2);

R? representa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de fldor;

R? representa un itomo de fltor

y Sales, isémeros, tautdémeros solvatos e hidratos de los
mismos,

Otra forma de realizacidédn de la presente invencién inclu-

i3
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ye compuestos de férmula general (I) donde

R' significa una unidad aromatica que contiene nitrégeno
que consiste en uno o dos anillos aromdticos, preferiblemen-
te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, gquinolinilo, isoquinoliﬁi-
lo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-
lo, benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso deter-
minado, estén mono- o disustituidos independientemente uno
del otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos al-
quilo Cj;-4, grupes alcoxi C;-4, Aatomc de halégeno, grupo
trihalegenometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano;
o
un grupo tienilo o furilo; o
un grupo p-toluensulfonilo; o
un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un gru-
po alquilo Cj.,, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o mas grupo(s) alquilo y/o al-
COoxi o0 nitro o atomo de haldgeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-l-ile, 4-metilpiperazin-l-ilo, pirrolidin-i-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (3):

R? representa un &tomo de hidrégeno o un atomo de flior;

Tou
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R} representa un &tomo de flutor

y sales, isémercs, tautdmeros solvatos e hidratos de los
mismos.

Otra forma de realizacién de la presente invencién inclu-
ye compuestos de férmula general (I) donde

R! significa una unidad aromitica que contiene nitrégéno
que consiste en uno o dos anillos aromdticos, preferiblemen-
te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, imidazolilo,'pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-
lo, benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que es, en un caso de-
terminado, independientemente mono- o disustituido por uno o
dos de los siguientes grupos: grupos alquilo C;4, grupos al-
coxi Cj;.4, a&tomo d= halédégeno, grupo trihalogenometilo, grupo
metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o
un grupo tienilo o furilo; o
un grupo p-toluensulfonilo; o
un grupo acilo de férmula R;a-CO, donde R;, significa un gru-
po alquilo C;-4, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o mé&s grupo(s) alquilo y/o al-
coxi o nitro o Atomo de haldégeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-

din-l-ilo, 4-metilpiperazin-~l-ilo, pirrolidin-l1-ilo,



B representa
- un grupo de férmula (4) o (5):
R? representa un atomo de hidrégeno o un &tomo de fldor:
R® representa un Atomo de fluor -
y sales, isdémercs, tautémeros solvatos e hidratos de los
mismos.

Otra forma de realizacién de la presente invenciédn inclu-
ye compuestos de férmula general (I) donde

R! significa una unidad aromdtica que contiene nitrégeno
que consiste en uno o dos anillos aromdaticos, preferiblemen-
te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolile, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, cinolinileo, ftalazinilo, gquinazolinilo, quinoxalinilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-
lo, benzoxazolile o benzisoxazolilo; que es, en un caso de-
terminado, independientemente mono- ¢ disustituido por uno o
dos de los siguientes grupos: grupos alguilo C;—4, grupos al-
coxi C;-4, atomo de haldgeno, grupo trihalogenometilo, grupo
metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o
un grupo tienilo ¢ furilo; o
un grupo p-toluensulfonilo; o
un grupo acilo de férmula R;,,—CO, donde R;, significa un gru-
po alquilo C;.4, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o feni-

letenilo sustituicdo con uno o mads grupo(s) alguilo y/o al-
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coxi o nitro o &tomo de halégeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-1-ilo, 4-metilpiperazin-l1-ilo, pirrolidin-l1-ilo,

B representa

- un grupo de férmula (6) o (7);

R® representa un ftomo de hidrégeno o un 4dtomo de flior; '
R’ representa un atomo de fluor

y sales, isémeros, tautémeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

Los compuestos preferidos de férmula general (I} -son
aquellos donde Rl, B o R2 y R3 son aquellos grupos gque se
mencionan en las tablas 1 a 3 incluyendo cualquier combina-
cién de los mismos,p.ej. (25)-4,4-difluoro-1-(2-{[8-(2-piri-
midinil)-8-azabiciclo[3.2.1l]oct=-3-il)-exo-aminc}acetil)-2-
pirrolidincarbonitrilo; (25,48)~4-fluoro-1-{2-{ [8-(2-pira~-
zinil)-8-azabiciclo-[3.2.1]-oct-3-il]-exo-amino}lacetil)-2-
pirrolidincarbonitrilo; (25)-4,4-Difluoro-1-(2-{[1-(2-pira-
zinil)piperidin-4-il]amino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo;
(28)-4,4-Difluoro-1-(2-{[1-(5-ciancpiridin-2-il)piperidin-4-
illamino}acetil)-Z-pirrolidincarbonitrilo; (2S)-4,4-Difluo-
ro-1~(2-{[1-(6-clcropiridazin-3-il)piperidin-4-il)ami-
nolacetil)-2-pirrolidincarbonitrilo; (2S)-4,4-Difluoro-1-(2-
{(1-(6-cianopiridazin-3-il)piperidin-4-il)amino)acetil)-2-
pirrolidincarbonitrilo.

El término “unidad aromdtica que contiene nitrégeno que
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consiste en uno o dos anillos aromdticos” incluye todos los
sistemas de anillos con esas caracteristicas conocidas ante-
riormente a la fecha de la presente solicitud de patente,

El término “atomo de halébgeno” significa un atomo de flda-
or, cloro, bromo, o yodo. "“Grupo alquilo C;4” y “grupo al-
coxi C;-4” significa grupos hidrocarburos alifaticos de ca&e—
na lineal o ramificada que contienen 1-4 atomos de carbono.

Los compuestos de férmula general (I) de acuerdo con la
invencién se pueden preparar mediante la alquilacién de las
aminas primarias de férmula general (II) - donde los valores
de R’ Y B son los mismos que se dieron anteriormente - con el
derivado cloroacetilo de férmula general (III) - donde los
valores de R? y R son los que se diercn anteriormente - Y,
si se desea, transformando los compuestos resultantes en una
de sus sales o solvatos (esquema 1).

Durante el transcurso de la alquilacibén, se aplican en
exceso los derivados cloroacetilo de férmula general (III),
y el cloruro de hidrégeno resultante se une mediante dife-
rentes agentes ligantes acidos, preferiblemente mediante una
base, como por ejemplo trietilamina, carbonato de potasio,
1,8-diazabiciclo(5,4,0]lundec~7-eno (DBU) o 2-£er—butilimino-
2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1, 3,2-diazafosforina uni-
da a una resina (PBEMP), que sSe conoce como super base. Pre-
feriblemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura

entre 25 y 70°C.
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Las aminas primarias de férmula general (II} seiprepa-
ran en una sintesis de dos pasos {esquema 2). En el primer
paso, se arila la amina secundaria ciclica inicial de férmu-
la general (IV) - donde Y significa un atomo de hidrégeno,
grupo acetilo, o ter-butoxicarbonilo - preferiblemente con
los halogenuros de arilo de fdérmula general (X), donde ' R}
significa el mismo gue se dioc anteriormente y X representa
un atomo de haldgeno. Dependiendo del significado d4 R! la
reaccién de arilacién se puede llevar a cabo en soﬁventes
polares, préticos o apréticos, entre 25 y 150°C, pref%rihle—
mente en alcoholes ({etanol, n-butanol, n-pentanol),io sin
solvente en un horno de microondas, utilizando un ligante
acido, por ejemplo el exceso de la amina, o DRU.

Como materia prima se utilizan las 2minas libres o las
aminas secundarias protegidas de férmula general (IV) (cono-
cidas de la literatura), por lo tanto 4-acetaminopiperidina
(B= férmuls (1), Y= COCH;) (US-3225037); 4-
ter-butoxicarbonilaminopiperidina ({B= férmula (1), Y= CO-
QC(CH3)3) (J.Med.Chem.1999, 42, 2706); 3-(S)~ter-butoxicar-
bonilaminopiperidina (B= férmula (2)) y 3-{(S)-ter-butoxi-
carbonilaminopirrolidina (B= férmula (3)) (Synth.Comm.:1998,
28, 3919) en los uGltimos dos casos Y= COOC(CHj)3; ter-butil-
B8-azabiciclo[3.2.1)-oct-3-il-exo~carbamato (B= férmula (4),
ter-hutil-8-~azabiciclo[3.2.1]-oct-3~il-endo-carbamato oA B

férmula (5)) (J.Med.Chem 1991, 34, 656), ter-butil-9-azabi-
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ciclo(3,3,1]-non-3-il-exo-carbamato (B= férmula (6)) y ter-
butil-9-azabiciclo-(3,3,1l]-non-3-il-endo~carbamato (B= £fér-
mula (7)), (J. Med. Chem 1993, 36, 3720)) (Y= COOC(CHj)a).

En el segundos paso, se elimina el grupo protector Y de
la amina arilada de férmula general (V) (donde los valores
de R! v B son los mismos que se definieron anteriormenﬁe)
por hidrélisis acidica. La reaccién se lleva a cabo en acido
clorhidrico acuoso o en solucidén etandlica de cloruro de
hidrégeno a una temperatura entre 25 y 78°C para dar las
aminas primarias alifdticas o ciclicas de férmula general
(II) (donde los valores de R! y B son los mismos que se de-
finieron anteriormente).

Si R! representa un grupo acilo de férmula R;,~-CO, los
compuestos de férmula general (IV) (donde el significado de
Y es un grupo ter-butoxicarbonilo) se hacen reaccionar con
los derivados A4cidos de férmula general R!®-CO0Z (donde el
significado de Z es un grupo saliente, preferiblemente un
atomo de cloro) con ventaja a una temperatura de aproximada-
mente 0°C, utilizando como agente ligante acido una base in-
orgédnica u orgénica, preferiblemente trietilamina. El1l grupo
protector Y se separa de los compuestos de férmula general
(V) bajo condiciones acidicas, preferiblemente mediante el
uso de dcido trifluoroacético en solucidén de diclorometano,
a 0-30°C, para obtener las aminas de férmula general (II),

donde R! significa el grupo de férmula R;,-CO.



Los carbonitrilos de 1-{2-clorocacetil)-2-pirrolidina de
férmula general (III) (donde los valores de R?2 y R® son los
mismos que se definieron anteriormente) Se preparan mediante
una sintesis en cuatro pasos (esquema 3).

Los compuestos iniciales son los derivados de fluoro-
prolina, preferiblemente derivados de L-fluoroprolina (dohde
los valores de R?* y R’ son los mismos que se definieron an-
teriormente) con un nitrégeno protegido por un grupo ter-
butoxicarbonilo. Dichos compuestos se pueden preparar me-
diante métodos publicados en la literatura (Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 116%). En el primer paso se prepara un an-
hidrido mixto con cloruro de pivaloilo o éster etilico de
dcido cloroférmico, luego se forman los derivados carbamoilo
de férmula general (VII) (donde los valores de R? y R’ son
los mismos que se definieron anteriormente).

Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en un sol-
vente halcgenado (CHClj, CHpCl,}, a 0-25°C.

En el segundo paso se separa el grupo ter-buto-
xicarbonilo en solucién etandlica de cloruro de hidrégeno.
La hidrélisis se produce a 0-25°C y se obtienen los clor-
hidratos de las carboxamidas de férmula general (VIII) (don-
de los valores de R’ y R’ son los mismos que se definieron
anteriormente).

Las fluoropirrolidincarboxamidas de férmula general

(VIII} que se obtienen de esa manera se acilan en el tercer
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pasc con cloruro de cloroacetilo, preferiblemente a 0°C, en
un solvente halogenado (CHCl,;, CH2Cl;). De esa manera, se
forman los derivados cloroacetilcarbamoilados de férmula ge-
neral (IX) (donde los valores de R? y R? son los mismos que
se definieron anteriormente).

En el cuarto paso, se deshidratan los derivados cloroa-
cetilcarbamoilados de férmula general (IX) para obtener los
cloroacetilciano derivados de férmula general (III) (donde
los valores de R’ y R’ son los mismos que se definieron an-
teriormente). Preferiblemente, la deshidratacién se lleva a
cabo con oxicloruro de fésforo en diclorometano en el punto

de ebullicién de la mezcla de reaccidn.
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Investigaciones biolégicas

Se determindé la actividad enzimatica
DPP-1IV de los compuestos de férmula general
siguientes métodos:

Condiciones de enscéyo que se aplicaron:

Fuente de DPP~IV:

CaCo/Tc-7
contenido: 0,8-1ug/ensayo
Sustrato: H-Gli-Pro-AMC (Bachem)
Reaccidn:

ICl x y4 [

(Vi)
Fig. 8

(i
Fig. 3

como inhibidores

(I) mediante los

extracto crudo solubilizado de células

preincubacién de 1 hora con muestras a

37°C, tiempo de reaccién de 30 minutos a

37°C
Solucién de parada: sclucién amortiguadoza

de Na 1M (pH= 4,2)

de pH de acetato



Mezcla de reaccién: 10pl de solucién de enzima
10pl de compuestoc de prueba o solucién
amortiguadora de pH de ensayo
55u]1 de solucién amortiguadora de Ph de
ensayo
25pl de sustrato
300ul de solucidén de parada
Medicién: determinacién espectrofluorométrica con
lector de placas Tecan (Ex: 360nm Em:
465nm)

Se registrd la reaccidén entre la enzima DPP-IV y el
sustrato H-Gli-Pro-AMC por la liberacién de la AMC (7-amino-
4-metilcumarina) a 37°C en Tris-HCl 100mM, pH= 7,5 (solucién
amortiguadora de pH de ensayo). Como la curva estdndar de la
AMC fue lineal hasta una concentracién 31,25uM, los invento-
res utilizaron la unidad de fluorescencia relativa (RFU) de
la AMC que se formé, La misma se detectd utilizando filtros
de excitacién a 360nm y emisién a 465nm (tiempo de integra-
cién de 30us, ganancia 25, Cant. de centelleos 50) utilizan-
do un lector de placas Tecan Spectrofluor Plus. Bajo dichas
condiciones, la reaccion de la enzima fue lineal durante por
lo menos 30 minutos, y la dependencia de la enzima fue 1li-
neal hasta 2,5ug de proteina (hasta 700 RFU). La K, para H-
Gli-Pro-AMC fue de 50uM utilizando 1-0,8pug de proteina ex-

traida.Las concentraciones de sustrato mayores de 500uM cau-
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saron problemas de deteccién de fluorescencia (efecto de
filtro interiér) que se pudo resolver por dilucién de las
muestras.

El ensayo se disefid para detectar los inhibidores acti-
vos en la forma mis eficiente posible, utilizando un tiempo
de preincubacién de 60 minutos a 37°C. El ensayo se llevd a
cabo agregando 0,8-1ug de extracto de proteina en 10pl de
soclucién de enzima (utilizando solucidén amortiguadora de pH
de ensayo: Tris-HCl 100mM, pH= 7,5) a las cavidades que con-
tenian el compuesto de pruebas en volumen de 10ul y los 35ul
de solucién amortiguadora de pH de ensayc (65ul de solucidn
amortiguadora de pH de ensayo en el caso de los controles).
Después del periodo de preincubacién se inicié la reaccién
por el agregado de 25yl de solucién de sustrato H-Gli-Pro-
AMC 1mM (concentracién final 250uM). =1 volumen de prueba
final fue de 100pl y la solucién de prueba contenia DMSO al
1% proveniente de la solucién del compuesto de pruebas. El1
tiempo de reaccién fue de 30 minutos a 37°C, y se detuvo la
reaccién agregando 300ul de solucién amortiguadora de pH de
acetato de Na 1M, pH= 4,2. La fluorescencia (RFU) de la AMC
que se formd se detectéd utilizando filtros de excitacién a
360nm y emisidén a 465nm en un lector de placas Tecan Espec-
trofluor Plus (tiempo de integracidén de 30pus, ganancia 25
Cant. de centelleos 50}.

Se calcularon los % de inhibicién utilizando la RFU de

N\



control y la RFU del blanco.

l.os valores de ICsy caracteristicos del efecto inhibi-
dor de la enzima de los compuestos de férmula general (I) de
acuerdo con la invencién fueron menores de 100nM.

Los compuestos de férmula general (I) y sus sales, sol-
vatos e isdémeros se pueden formular para dar composicioﬁes
farmacéuticas que se pueden aplicar en forma oral o parente-
ral por métodos conocidos per se, mezclandolos con uno o mas
excipientes aceptados para uso farmacéutico y se pueden ad-
ministrar como una forma unitaria de dosificacién.

La forma de dosificacién unitaria apropiada comprende
las formas orales, como por ejemplo tabletas, capsulas de
gelatina duras o blandas, polvos, granulos y soluciones o
suspensiones orales, las formas sublingual, bucal, intratra-
gueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas
tdépica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intraveno-
sa, la forma rectal y los implantes. Para la aplicacién toé-
pica, los compuestos de la invencién se pueden utilizar como
cremas, geles, ungiientos o lociones.

Como ejemplo, una forma unitaria de dosificacién para
un compuesto de acuerdo con la invenciédn, en la forma de una

tableta puede comprender los siquientes ingredientes:

Un compuestc de férmula general (I) 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmellosa de sodio 6,0 mg

\(7
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Almidén de maiz

Hidroxipropilmetilcelulosa

Estearato de magnesio

15,0 mg
2,25 mg
3,0 mg

W

La dosis diaria de los compuestos de férmula general

(I) puede depender de varios factores, por ejemplo de la na-

turaleza y gravedad de la enfermedad del paciente,

de aplicacién y del compuesto en si.

del modo

Mediante los ejemplos a continuacién se muestran deta-

lles adicionales de la invencién,

caciones a dichos ejemplos.
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La

La

La

La

La

La

figura 1 muestra

figura
figura
figura
figura
fiqura

figqura

figura

(VIII).
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La

La

La

La

La
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figura
figura
figura
figura

figura

2
3

ch L

muestra
muestra
muestra
muestra
muestra

muestra

los
los
los
los
los
los

los

compuestos
compuestos
compuestos
compuestos
compuestos
compuestos

compuestos

de
de
de
de
de
de
de

férmula
férmula
férmula
férmula
férmula
férmula

férmula

general
general
general
general
general
general

general

sin limitar las reivindi-

(I).
(II).
(I1I).
(IV).
(V).
(V1).
(VII).

8 muestra los compuestos de férmula general

9 muestrza los compuestos de férmula general (IX).

10
11
12
13
14

muestra los compuestos de férmula general (X).

muestra la férmula (1).

muestra la férmula (2).

muestra la férmula (3).

muestra la £6rmula (4).



La figura 15 muestra la férmula (5).

La figura 16 muestra la férmula (6).

La figura 17 muestra la férmula (7).

Ejemplos

Ejemplo 1
(25)-4,4-dif1uoro-1—(2-l[8—(2:pirimidinil)—B-azabicicﬂo

[3.2.1]oct-3-iLJ-exo—aminolacetil)—2-pirrolidincarbonﬂtrilo

R! significa un grupo 2-pirimidinile, B significa un
grupo de férmula (4), R*> y R*® significan Atomos de flior en
la férmula general (I).

a.) 8-(2-pirimidinil)-~-8-azabiciclo([3.2.1]oct-3-il-exocar-

bamato de ter-butilo de férmula general (V) - donde R!' es 2-

pirimidinilo, Y es COOCI(CHa)s, B es un grupo (4).

Se¢e disolvieron 14,73 de 8-azabiciclo [5.2.1]
oct-3-il-exocarbamato de ter-butilo (65 mmol) (J.Med;Chem.
1991, 34, 656) y 8,939 de 2-cloropirimidina (78mmol} y 12,7
ml de 1,8-diazabiciclol[5,4,0]}undec-7-enc (DBU) (85mmél) en
230 ml de l-pentancl y se calenté a reflujo durante 4 Soras.
Se evaporaron los solventes y el residuo se disolvid en 250
ml de cloroformo y se lavd con 2x300ml de agua,se secd sobre
Naz50,;, y se purificé mediante cromatografia en columna uti-
lizando n-hexano-acetato de etilo-cloroformo (1:1:1) como
eluyente para dar cristales blancos que se trituraron con n-
hexano.Rendimiento: 13,259 (67%).P.F.: 113-115°C. jH—NMR

(400MHz, C€DCl3): & 1,34 (s, 9H), 1,49 (t, 2H), 1,66-1,97 (m,

1

]
L}

lry
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6H), 3,89 (br, 1H), 4,61 (d, 2H), 6,60 (t+br, 1+1H), 8,34
(d, 2H).

b.) 8-(2-pirimidinil)-8-azabiciclo[3.2.l]oct-3-il-~exo-amina

de férmula general (II) -donde R! y B se dan en el paso la).

Se disolvieron 13g de B-(2-pirimidinil)-8-aza-
biciclo[3.2.1)oct-3-il~exo-carbamato de ter-butilo (43mmbl)
en una mezcla de 120ml de &cido trifluorocacético y 120ml de
diclorometano. La solucidén se agitd durante 30 minutos y se
evaporé. El residuo se disolvié en 50ml de diclorometano y
se evaporé. Dicho método se repitié tres veces y la tGltima
solucién organica se extrajo con 100ml de solucibén acuosa
saturada de carbonato de sodio. Se separaron las fases y se
lavé la fase acuosa con 4x50ml de diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO; y se evaporaron
para dar un polvo blanco que se triturd con n-hexano. Ren-
dimiento: 6,7g (77%).P.F.: 56-59°C. 'H-NMR (400MHz, DMSO-dg) :
6 1,29 (t, 2H), 1,64-1,98 (m, 6H), 3,19 {(m, 1H), 4,58 (dd,
2H), 6,57 (t, 1H), 8,33 (d, 2H).

c.) (2S)-2~{aminocarbonil)-4,4-difluoro~-l-pirrolidincarbo-

xilato de ter-butilo de férmula general (VII) donde R?* y R’

significan atomos de flior.

Se disolvieron 5,7g (22,7mmol) de &cido ter-butil-(2s)-
2- (aminocarbonil)-4,4-difluoro-2~pirrolidincarboxilico (Te-
trahedron Lett. 1998, 39, 1169) en 57ml de diclorometano y

se agregaron a la solucidén 3,8ml (27,2mmol) de trietilamina.

W\
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A la mezcla resultante se agregaron gota a gota 3ml (25mmol)
de cloruro de pivaleilo a -15°C y la mezcla se agitd a dicha
temperatura durante 1 hora, luego se agregaron gota a gota
7ml de solucién acuosa de amoniaco al 25% y la mezcla se
agitdé durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavd con
agua, soluciédn de NaOH 1N, luego con agua,se secd sobre sul-
fato de sodio y se evapord. Al agregar éter dietilico, cris-
talizaron 3,94g (69%) del producto mencionado anteriormente.
P.F.: 136-138°C. 'H-NMR (400MHz, CDCly): & 1,48 (s, 9H); 2,3-
2,9 (m, 3-CHz), 3,69 (br, menor) + 3,86 (m, principal) .(5-
CHz), 4,53 (br, 2-CH). 6,0 (br, principal) + 6,81 (br, me-
nor) (NHz).

d.) clorhidrateo de (2S5)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboxamida

de férmula general (VIII) donde R?> y R? significan Atomos de
fldor.

Se disolvieron 3,93 (15,7mmol} de (2S)-2-(amino-
arbonil)-4,4-difluoro-l-pirrolidincarboxilato de ter-butilo
en 75ml de solucidn etanélica de cloruro de hidrégeno al 25%
y se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agre-
garon 150ml de éter dietilico a la suspensién resultante, se
separd por filtracién el material blanco cristalino resul-
tante. Se obtuvieron 2,55 (87 %) del producto mencionado
anteriormente. P.F.: 232-233°C. 'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): &
2,43-2,51 (m, menor) y 2,81-3,05 (m, principal) (3-CHa),

3,71 (t, 2H, 5-CHz), 4,46 (t, 1H, 2-CH), 7,81 (s, 1H) + B,12

X
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(s, 1H) (NHz), 10,12 (br, 2H, NH)').

e.) {2S)-1-(2-clorocacetil)-4,4-difluoro-2-pirxolidincarbo-

amida de férmula general (IX) donde R? y R’ significan 4ato-

mos de fluor.

Se suspendieron 2,54g (13,6mmol) de clorhidr;to de
(25)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboxamida en 25ml deidicio-
rometano y se agregaron a dicha suspensién 4,1ml (29{3mmol)
de trietilamina. A la mezcla resultante se le agregarén gota
a gota 1,2ml (15mmol) de cloruro de cloroacetilo en Z0ml de
diclorometano, a menos de ~10°C. Luego de 1 hora de .-agita-
cién la suspensién se vertid en 450ml de acetato de etilo,
el clorhidrato de trietilamina que precipité se separd por
filtracidén, el filtrado se evapord y se purificd mediante
cromatografia utilizando mezcla de cloroformo-metanel 4:1
como eluyente. Se obtuvieron 3,0g (97%) del producto mencio-
nado anteriormente en forma de un aceite incoloro. ‘
J4-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & 2,34-2,52 (m, 1H) + 2,66-2} 83 (m,
1H) (3-CH2), 4,07-4,29 (m, 2H, 5-CHa2), 4,40(qv, 2H, QH.Cl),

4,71 (m, 1H, 2~CH), 7,17 (br, 1lH) + 7,42 (d, 1H) (NHa).

£.) (25)-1-{2-clorvacetil)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboni-
trilo de férmula general (III) donde R? y R® significan &to-
mos de fluior.

Se disolvieron 10,4g (46mmol) de (28)-1-(2-cloro-
acetil)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarboxamida en 230ml de Hi-

clorometano y a dicha solucién se le agregaron 13mf (140

N\
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mmol) de oxicloruro de fésforo. La mezcla se calentdé durante
24 horas (si quedaba materia prima se reflujaba adicional-
mente). Durante el reflujo la solucién se volvié amarillo
palido y precipité un material sélido pegajoso. La solucidn
se vertid en otro recipiente y a dicha solucidén se le agre-
garon 50g de carbonato de potasio. Luego de agitar durante
una hora se separaron por filtracidén las sales sdlidas y se
evapord la solucidén. Se recibid un aceite amarillo pdlido
que se trituré con n-hexano. Se recolectaron los cristales
amarillos recibidos y se agregaron 70ml de éter dietilico.
De esa manera se disolvieron las impurezas y se obtuvo un
producto puro sélido blanco cristalino. Rendimiento: 6,0g
(56%). P.F.: 86-87°C.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): & 2,76-2,98 (m, 2, 3-CHz), 3,92-4,26
(m, 2H, 5-CH;), 4,46 {(qv, 2H, CH)Cl), 5,11 (m, 1H, 2-CH).

g.) (25)-4,4-difluoro-1-(2-{[8-(2-pirimidinil)-8-azabici-

clo[3.2.1)oct-3-il]-exo-amino}acetil)-2-pirrolidincarboni-

trilo

Se disolvieron 6,13 de 8-(2-pirimidinil)-8-azabici-
clo[3.2.1}loct-3-il~exo-amina (30mmol) y 5,74g de (2S)-1-(2-
cloroacetil)-4,4-difluoro-2-pirrolidincarbonitrilo (27,5
mmol) y 12,5ml de trietilamina (90mmol) en 250ml de acetoni-
trilo seco y se agitdé a 70°C durante 3 horas y luego a tem-
peratura ambiente durante toda la noche. Después se evapord

la mezcla para dar un aceite espeso amarronado gue se puri-



ficdO mediante cromatografia 'en columna utilizando clorofor-

mo-metanol (6:1) el eluyente para dar un producto sélido que

se  cristalizd desde Etanol absoluto. Rendimiento: 5,7y
(77%). P.F.: 162-163°C. |
l1H-NMR (400MHz, DMSO-dg¢): & 1,32 (td, 2E), 1,6-2,0 (m, 7H),
2,6-2,9 (m, 2H), 2,85 (tt, 1H), 3,0-3,5 (m, 2H), 3,97 (ddd,
1H), 4,13 (ddd, 1K), 4,61 (m, 2H), 5,05 (dd, 1H), 6460 (t,
1H), 8,35 (m, 2H). !
Ejemplo 2

diclorhidrato de (2S,48)-4-fluoro-1~(2-{[8-(2-pirazinil)-8-

azabiciclo—[3.2.1]—oct—3-il]-exo-amino}acetil)-2;pirrogi-

dincarbonitrilo i

En la férmula general (I), R' significa un gr&po 2-
pirazinilo, B significa un grupo de férmula (4), R? silgnifi-
ca un atomo de hidrégeno y R? significa un &tomo de fljor.

a.) B-(2-pirazinil)-8-azabicicle[3.2.l)loct-3-1l-axo-

carbamato de ter-butilo de férmula general (V), donderR1 es

2-pirazinilo, Y es COOC(CH3);, B es un grupo (4). |

Se disﬁlvieron 0,54ml de cloropirazina (6mmol) y 1,13g
de B-azabiciclo [3.2.1]Joct-3-il-exo-carbamato de
ter-butilo {(6mmol) 0,97ml de 1,8-diazabiciclo [5,4,0)undec-
7-eno (DBU) (6,5mmol) en 40ml de l-pentanol y se cal%nté a

reflujo durante 50 horas. Se evaporaron los.solventés, el

residuo se disolvié en 50ml de clorofcrmo, se lavp <con

4x30ml de agua, se secd sobre Na;SO4, y se purificd mediante




cromatugrafio en colunna utllizando n-hexano-acetato ?e cLl
. |

lo-cloroformo (3:1:1) como eluyente para dar cristales blan-

cos que se trituraron con n-hexano. Rendimiento: 0,55g (36

%). P.F.: 122-123°C.

'H-NMR {200MHz, DMSO-d¢): & 1,34 (s, 9H); 1,44-1,66 (T; 2H),
1,67-1,99 (m, 6H), 3,88 (m, 1H), 4,56 (bs, 2H), 6,59 {(d,
1H), 7,77 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 8,17 (d, 1H).

b.)} B—;Z-pirazinil)-B-azabiciclo[3.2.l]oct-3—il—exo-amina

de férmula general (II), donde R' y B se dieron en el paso
2a).

Se disolvieron 3,85mg de G-(Z-pirimidinil)lﬂ—aza—
biciclo[3.2.1l]oct~-3-11l-exo-carbamato de ter-butilo | (1,26
mmol) en 20ml de acido clorhidrico etanélico al 12% y|la so-

lucidn se agitd durante 7 horas. Se agregaron 20ml aguya a la

suspensién que se formdé y el pH se llevd a 11 con hidréxido
de potasio acuoso. Se separaron las fases, se secaron las
fases organicas, se evapord y se purificéd mediante crﬁmato-
grafia en columna utilizando acetato ?e etilo-metanol-
solucién de NH; acuoso al 25% (17:3:1) como eluyenté para
dar un aceite amarille palido. El rendimiento es de!167mg
(65%) . j
'H~-NMR (200MHz, DMSO-d¢): 8 1,29 {t, 2H), 1,62-1,83 {m,
4H), 1,84-2,00 (m, 2H), 3,12 (sp, 1H), 4,57 (dd, 2H)} 7,74
(d, 1H), 8,05 {(dd, 1H), 8,15 (d, 1lH). ’

c.) (28,48)-2-{aminocarbonil)-4-fluoro-1-
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pirrolidincarboxilato de ter-butilo de férmula general (VII)

donde R?.significa un &tomo de hidrégeno y R ? significa un
atomo de fluor.

Se disolvieron 1,63g (7mmol) de &cido (2S,48)-1-(ter-
butoxicarbonil)~-4-fluoro-2-pirrolidincarboxilico {(Tetrahe-
dron Lett. 1998, 39, 1169) en 25ml de diclorometano y'se
agregaron 1,2ml (8,4mmol) de trietilamina. A la mezcla se le
agregaron gota a gota 0,86ml (7mmol)) de cloruro de pivaloilo
a -19°C y se agité durante 1 hora y a dicha solucidén se le
agregaron 2ml de solucidén de hidréxido de amonio acuoso al
25%. Luego de una hora de agitacién, la mezcla de reaccién
se lavdé con agua, con solucién de hidroxido de sodio 1IN y
nuevamente con agua; se secd sobre sulfato de sodio y se
evapord. Se cristalizaron 0,88g (54%) del compuesto del ti-
tulo desde dietiléter. El punto de fusién fue de 173-175°C.
'"H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & 1,38 (s, 9H); 2,07-2,25 (m, 2H,
3-CHz2), 3,49-3,67 (m, 2H, 5-CHz), 4,13 (d, 1H, 2-CH), 5,07 y
5,35 {br, 1H, 4-H), 6,91 + 7,17 (br, 2H, NH;).

d.) clorhidratc de (25,48)-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida

En la férmula general (VIII) R? significa un &tomo de
hidrégeno y R? significa un &tomo de fltor.

Se disolvieron 4g (17,2mmol) de (2S,4S)-2-(aminocarbo-
nil)-4-fluoro-l-pirrolidincarboxilato de ter-butiloc en 75ml
de solucidén etandlica de cloruro de hidrégeno al 25% y se

agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. Se separé la

>
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sustancia blanco cristalino que se obtuvo por filtracién, se
lavd con éter y se secd. De esa manera se obtuvieron 2,56g
{(88%) de producto mencionado anteriormente. P.F.: 250-251°C.
'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & 2,31 (t, 1H), 2,49-2,65 (m, 1H),
3,46 (m, 1H), 4,30 (dd, 1H), 5,37 (d, 1H)}, 7,71 (s, 1lH) ¥y

8,09 (s, 1H) (NHz}, 9,7 (br, 2H, NH;').

e.) (285,48)-1-(2-cloroacetil)-4-fluoro-2-pirrolidincarbo-

xamida

En la férmula general (IX), R? significa un &tomo de
hidrégeno y R? significa un Atomo de flGor.

Se suspendieron 2,54 (15mmol) de clorhidrato de
{25,4S)-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida en 60ml de dicloro-
metano y a dicha solucién se le agregaron 4,6ml (33mmol) de
trietilamina. A la mezcla gue se obtuvo, se le agregaron go-
ta a gota 1,27ml (l1émmol) de cloruro de cloroacetilo disuel-
tos en 15ml de diclorometano a menos de -10°C. La mezcla de
reaccion se agit6é durante una hora y la suspensién se vertié
en 500ml de acetato de etilo, el clorhidrato de trietilamina
que precipitd se separd por filtracidn, se concentréd el fil-
trado y se purificdé mediante cromatografia utilizando una
mezcla cloroforme-metanol 4:1.

De esa manera, se obtuvieron 3,0g (97%) del compuesto
del titulo como un aceite incoloro que cristalizé -al quedar
en reposo. Su punto de fusién fue de 95-96°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & 2,22-2,50 (m, 2H, 3-CHa),



3,57-4,04 (m, 2H, 5-CHz), 4,36 (qv, 2H, CHCl), 5,22 (d,
0,5H) y 5,39 (d, 0,5H) (4-CH), 7,03 (s, 0,74H) y 17,22 (s,
1H) y 7,56 (s, 0,26H) (NHj).

f.) (25,48)-1-(2-cloroacetil)~4~-flucro~-2-pirrolidincarboni-

trilo

En la férmula general (III) R? significa un Atomo de
hidrégeno y R? significa un atomo de flior.

Se disolvieron 1,73g {(46émmol) de (25,4S)-1-(2-cloroace-
til)-4-fluoro-2-pirrolidincarboxamida en una mezcla de 20ml
de acetonitrilo seco y 30ml de diclorometano seco y a dicha
solucidén se le agregaron 32ml (25mmol} ce oxicloruro de fés-
foro. La mezcla se reflujdé durante 24 horas. La solucién se
vertid en otro recipiente y se agregaron 50g de carbonato de
potasio y la mezcla se agité durante una hora. Se separaron
las sales sdélidas por filtracién y luego de la evaporacién
del filtrade se obtuvo un aceite amarilloc palido que se pu-
rificé mediante cromatografia utilizando una mezcla 9:1 de
cloroformo y metanol. El producto puro mencionado anterior-
mente consistié en 0,6g(43%) de un sélido blanco cristalino.
P.F.: 134-136°C.

'H-NMR (400MHz, CDClj): § 2,23-2,62 (m, 2H, 3-CH;), 3,59-4,06
(m, 2H, 5-CHz), 4,46 (qv, 2H, CHzCl), 4,99 (m, 1H, 2-CH),
5,36(m, 0,5H) ¥ 5,64 (m, O0,5H) (4-H).

g.) Diclorhidrato de (25,4S) -4~fluoro-1-(2-{ [8—~(2-pira-

zinil)-8-azabicicle[3.2.1]octan-3-il]~exo-amino)acetil-2-
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pirrolidincarbonitrilo de férmula general (I) donde R!' sig-

nifica un grupo 2-pirazinilo, B significa un grupoc de fé6rmu-
la (4), R? representa un &tomo de hidrégeno y R® representa
un dtomo de fldor.

Se hicieron reaccionar 243mg (1,2mmol} de B8-(2-pira-
zinil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-il-ex0o-amina con 191mg (1
mmol)} de (2S,4S)-1-{2-cloroacetil)-4-fluoro-2-pirrolidincar-
bonitrilo segun se describid en el ejemplo 1/g). El producto
se purificé mediante cromatografia utilizando una mezcla 4:1
de cloroformo y metanol y se prepard su diclorhidrato.  De
esa manera se obtuvieron 125mg de (29%) de compuesto del ti-
tulo en la forma de cristales blancos. P.F.: 201-202°C.
'H-NMR (400MHz, DM50-dg): & 1,76~1,80 (m, 4H), 1,94-2,01 (m,
44), 2,47-2,51 (m, 2H), 3,64-3,80 (m, 1H), 3,79-4,03(m, 2H),
4,15 (m, 1H), 4,67 (m, 2H), 5,03 (m, 1lH), 5,52 (d, 1H), 7,86
(s, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,28 {(d, 2H), 8,90 y 9,00 (s, 2H).
Ejemplo 3
diclorhidrato de (2S)-4,4-Difluoro-1-(2-{[1~-(2-pirazinil)pi-

peridin-4-iljaminojacetil)-2~pirrolidincarbonitrilo

En la férmula general (I), el significado de R! es un
grupo 2-pirazinilo, B significa un grupo de férmula (1), R?
y R? significan &tomos de fluor.

a.}) 1-({2-Pirazinil)-4-acetamino-piperidina de férmula gene-

ral (V) - donde R! es 2-pirazinilo, Y es COCH3;, B es el gru-

po (1).
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Se disolvieron 0,45ml de cloropirazina (5mmol) y 1,6g
de 4-acetaminopiperidina (l10mmol) en 15ml de l-pentanol y se
calenté a reflujo durante 14 horas. Se evapord el solvente y
el residuo se purificéd mediante cromatografia en columna
utilizando acetato de etilo-metanol-solucién de NH; acuoso
al 25% (17:3:1) como eluyente dando como resultado 0,8lg 276
%) del preducto cristalino mencionado anteriormente. P.F.:
158-160°C.

'H-NMR (200MHz, DMSO-dg): & 1,34 (dg, 2H), 1,78 (m, 5H), 3,03
(dt, 2H), 3,74-3,89 (m, 1H), 4,21 (td, 2H), 7,77 (d, 1H,3'~-
H),7,80 (s, 1H, NH), 8,05 (dd, 1H, 5’-H), 8,31 (d, 1lH,6'-H).

b.) 1-(2-Pirazinil)-4-amino-piperidina de férmula general

(II) - donde R! y B se dan en el paso 3a).

Se disolvieron 697mg de 1-(2-Pirazinil)-4-acetamino-
piperidina (3,2mmcl) en 15ml de &cido clorhidrico 2N y 1la
solucién se calenté a reflujo durante 8 horas. Después de
enfriar la mezcla se traté con hidréxido de sodio al 20% y
la solucién acuosa se lavd con 4x20ml de diclorometano. Se
secaron las fases orgdnicas combinadas sobre Na;S0O, y se
evaporaron para obtener 292mg (52 %} del producto mencionado
anteriormente en forma de cristales amarillos. P.F.: 113~
115°C.

'H-NMR (200MHz, DMSO-dg-CDClz): & 1,09-1,36 (m, 2H), 1,78 (d,
2H), 2,78-3,31 (m, 4H), 3,54 (m, 1H), 7,76 (d, 1lH, 3’-H),

8,03 (dd, 1H, 5'-H), 8,29 (d, 1H, 6'-H).

&
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c.) Diclorhidrato de (25)-4,4-Difluoro-1-(2-{[l-(2-pirazi-

nil)piperidin-4-iljamino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilec de

férmula general (I) donde R!' es un grupo 2-pirazinile, B
significa un grupo de férmula (1), R?* y R?® significan Atomos
de fldor.

Se disolvieron 63mg de 1-(2-pirazinil)-4-amino—piﬁe-
ridina (0,32mmol) y 62mg de (2S8)-1-(2-cloroacetil)-4,4-
difluoro-2-pirrolidincarbonitrilo (0,32mmol}) y 285mg de 2-
ter-butilimino-2-dietilamino-1, 3-dimetil-perhidro-1, 3,2-di-
azafosfina unida a un polimero (PBEMP) (0,73mmol) en 20ml de
acetonitrilo seco y se agité a 55°C durante 8 horas. La re-
sina se elimind por filtracién, se concentrd el filtrado al
vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en co-
lumna utilizande cloroformo-metanol (9:1) como eluyente para
resultar un aceite, que se tratéd con &4cido clorhidrico en
dietiléter, proporcionando 83mg (60 %) del compuesto del ti-
tulo, en forma de cristales blancos.P.F.: 158-160°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & 1,54 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,80-
2,95 (m, 4H), 4,20-4,25 (m, 4RH), 4,55 (d, 2H), 5,20 (t, 1H),
7,00 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 8,50 (d, 1H); 9,38 (br, 2H).
Ejemplo 4

diclorhidrato de (2S)-4,4-Difluoro-1-{2-{[l1-(5-cianopiridin-

2-il)piperidin-4-iljamino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo

En la férmula general (I), el significado de R! es un

grupo 5-ciano-piridin-2-ilo, B significa an grupo de férmula
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(1), R® y R® significan &tomos de flior.

a.) 1-(5-Cianopiridin-2-il)-4-acetamino-piperidina de f£fér-

mula general (V) - donde R} es 5-cianopiridin-2-ilo, Y es
COCH;, B es el grupo (1).

Se aisld el producto cristalino mencionado anteriormen-
te siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos
3a).

El punto de fusién fue de 246-251°C.

'4~NMR (200MHz, DMSO-dg):& 1,19-1,39 (m, 2H), 1,82 (m, S5H),
3,04-3,18 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), l4,29 (ad, 2H), 6,94 (d,
1H), 7,82 (dd, 1H), 8,46 (d, 1lH).

b.) 1-(5-Cianopiridin-2-il)-4-amino-piperidina de férmula

general (II) - donde R' y B se dan en el ﬁéso 4a).

El producto cristalino mencionadoc anteriormente se ais-
16 siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos
3b). P.F.: 65-68°C.
'H-NMR (200MHz, CDC1;-DMSO-dg): & 1,16-1,38 (m, 2H), 1,83-
1,92 (m, 2H), 2,83-3,06 (m, 2H), 4,26 {(dd, 2H), 6,54 (d,
1H), 7,50 (dd, 1H), 8,29 (d, 1lH).
c.) Diclorhidrato de (2S)-4,4-Difluoro-1-(2-{[l-(5-cianopi-

ridin-2-il)piperidin-4-iljamino}acetil)-2-pirrolidincar-

bonitrilo
El producto cristalino mencionado anteriormente se ais-
16 siquiendo los procedimientos descritos en los ejemplos

3c). P.F.: 146-147°C.
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!H-NMR (DMSO-d¢): 8 1,56 (m, 2H), 2,15 (d, 2H), 2,92 (m, 4H),

4,20 {m, 4H), 4,55 (d, 2H), 5,20 (t, 2H), 7,01 (d, 1lH), 7,88

(d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 9,38 (d, 2H).

Los compuestos en la lista de la tabla 1 se prepararon

siquiendo los procedimientos descritos en los ejemplos 1-2,

como base libre o comec sal.

Tabla 1
R\ R
R YN
° (1)
Ejem | R B R? |R® | Punto de fusién, com-
plo (Férmula) posicién,
- Aspecto fisico
5 ' (4) F |F |133-142°, diclor-
hidrato, cristales
. blancuzcos
6 E;j/ (4) F |F |238-240°C, diclor-
hidrato, cristales
. amarillos
7 ”,E;:T' (4) F |F }237-239°C, diclor-
hidrato, cristales
i blancos
8 .._n'(-j/ (4) F |F ]i1s0-162°C, cristales
amarillos




9 (4) 119-121°C, diclor-
hidrato, cristales
- blancos
10 j(:r, (4) 221-225°C, triclor-
hidrato, cristales
blancos
N
11 E,E;:r’ (4) 200-201°C, diclor-
hidrato, cristales
blancos
12 WK;E; {4) 185-189°C, diclor-.
hidrato, cristales
— blancos
13 e I {4) 108-110°C, cristales
- blancos
14 a i (4) >340°C, diclorhidrato,
— cristales blancuzcos
15 \E;:I, (4) 300-305°C, diclor-
hidrato, cristales
— blancos
16 G\E;j, (4) 185-186°C, diclor-
hidrato, cristales
— amarillos
17 \y;;r’ {4) 293-296°C, diclorhi-

drato,cristales Dblan-

cos




18 NN (4) 148-167°C, diclor-
- hidrato, blanco sélido
19 m’[;j/ (4) >350°C, 1,5 HC1,
cristales blancos
Y . .
20 N {(4) 240-243°C, diclor-
hidrato, cristales
i blancos
21 [:>_ (4) 102-104°¢, cristales
- blancos
22 E:Z:;T’ (4) 236-241°c, triclor--
hidrato, cristales
_ blancos
N
23 E:j:;j’ (4) 201-202°C, diclor-
hidrzto, cristales
blancos
24 [:::3*_ {4) 256-259°C, diclor-
hidrato, cristales
blancos
N
25 a.,}_ {4) 119~120°C, cristales
amarillos
26 T NP 114-117°c, sélido
blanco
27 E:Lﬁyr (4) 94-97°C, sélido blanco
28 mfﬂ;:r’ (2) 66~-70°C, espuma blanca




29 216-218°C, diclor-
hidrato,cristales
blancos

30 (5) 182-185°C, sdlido
blanco

31 (5) 241-243°C, triclor- |
hidrato, cristales
amarillos

32 (6} 276-278°C, diclor-
hidrato, cristales,
amarillos

33 {6) 240-243°c, diclor-
hidrato, cristales
amarillos

34 (6) 82-85°C, clorhidrato,
cristales blancuzcos

35 (7) 141-144°C, cristales
blancos

36 {7) 281-284°C, diclor-
hidrato, cristales
amarillos

37 (7) 271-272°C, diclor-
hidrato, cristales
blancuzcos

Los compuestos en la lista de la tabla 2 se prepararon
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siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos 3-4,

como base libre o como sal.

Tabla 2
RA R
R! B N/ﬁ]/N N
H S SN
(1)
Ejem |R! B R? |R? | Punto de fusién, compo-
plo (FéSrmula) siciédn,
Aspecto fisico
—
38 [;j/ {1) F |F |219-228°C, diclorhidra-
to, cristales blancos
NY
39 E;,u (1) F |F |198-200°C, diclorhidra-
to,cristales blancos
];ﬂ
40 iw:r’ (1) F |F |224-229°C, triclorhidra-
to,cristales blancuzcos
.
41 E;j/ (1) R |F |i157-158°C, cristales
amarillo palido
R,
42 'm,[;j’ (1) F |[F |2,5 HCl, sélido blanco
amorfo
HL
43 \E:J, (1) F |F |292-295°C,diclorhidrato,
_ cristales blancos
a N
44 \E;:T’ (1) F |F |210-212°C, diclorhidra-
to, cristales blancos

\"77



45

(1)

284-288°C, diclorhidra-

to,cristales blancos

46

(1)

282-285°C, diclorhidra-

to,cristales blancuzcosa

47

(1)

170-173°C, diclorhidra-

to,cristales amarillos

48

(1)

122-124"C, cristales

blancos

49

(1}

102-105"C, diclorhidra-

to,cristales blancos

50

(1)

63-65°C, cristales blan-

Ccos

51

(1)

>350°C, diclorhidrato,

cristales blancos

52

(1)

168-171°¢C, diclorhidra-

to,cristales blancos

53

(1)

173-175°C, diclerhidra-

to,cristales amarillos

24

(1)

162-163°C, diclorhidra-

to,cristales blancos

55

(1)

Diclorhidrato, sélido

blancuzco amorfo

56

(1)

51-53°C, espuma amarillo

claro
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57 ’NI:j/ (1) 228-230°C, diclorhidra-
to,cristales blancos
N
58 [?_ {1) 281-284°C, diclorhidra-
. to,cristales amarillos
59 \"; (1) 116-120°C, diclorhidra-
N
_;% to,cristales amarillos
60 (1) 178-185°C, sal se formd
con 2,5 moléculas de
HCl, cristales blancos
61 ,I:I:J/ (1) Diclorhidrato, amorfo .
_ Blancuzco sblido
62 E:[;I, (1) 226-235°C, diclorhidra-
B to,cristales blancos
63 E:j:ij (1) 278-283°C, diclorhidra-
; to,cristales blancuzcos
64 ﬂﬂle/ (1) 2,5 HCl, amorfo amarillo
s6lido
65 - | 318-320°C,  diclorhidra-
to,cristales blancos
66 |0 | 157-160°C, cristales
blancos

Los compuestos de férmula general (I) en la lista de la

tabla 3 se prepararon siguiendo los procedimientos descritos

en los ejemplos 1-4, como base libre o como sal.

Tabla 3



R R
R! B N/\[(N X
H I ~N
{I)
Ejem- | R B R? |R® | Punto de fusién, composi-
plo (Férmula) cién, '
aspecto fisico
M,
67 .uz[;j’ (1) F |F |216-228°C, triclorhidrato,

cristales blancuzcos

68 Oﬁ (1) F |F [163-167°C, .

sdlido color crema

69 (1) F |F |Diclorhidrato, sélido amorfo
Ei?" blancuzco
D
70 N T (1) F |F |275-277°C, diclorhidrato,
B blanco sélido
71 e (4) F |F |148-152°C, diclorhidrato,
o cristales amarillo palido
72 (7) F (F |229-231°C, triclorhidrato,

cristales blancos

Los compuestos intermediarios de férmula general (V) en
la lista de la tabla 4 se prepararon siquiendo los procedi-
mientos descritos en los ejemplos la) y 2a).

Tabla 4



prd
eh

V)
Ejemplo |R? Caracterizacién (P.F., LC/MS o protones
aromaticos por H-NMR [DMSO-d)
4.1 6/ 6,93 (m, 11), 7,35 (m, 1H), 7,98 (m, 1H),
8,04 (d, 1H)
4.2 Nc,@/ 141-143°C
4.3 ,0/ 212-215°C
ON
&
4.4 U 6,58 (d, 1H), 6,65 (d, 1RH), 7,51 (t, 1H)
H,C
4.5 U 2,37 (s, 3H), 6,75 (1H, d), 7,15 (1H, dd),
7,81 (1B, d)
4.6 B,G/ 6,75 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,12 (s, 1H)
r
A,C
4.7 I o 6,65 (d, 1H), 7,84 (d, 1H)
4.8 NCD/ 227-230°C
NN
]
4.10 \ﬂj/ 6,71 (d, 1RH), 8,31 (d, 1H)
ci
4.11 \[:j/ 161-162°C
c_\r
4.12 ,.'\j/ 6,72 (d, 1H), 8,04 (d, 1H)
—
4.13 1{:,‘,,/ 187-188°C




.14 ,[ND/ [MH)*= 330

NG N
5

.15 \,I.rj 172-174°C

.16 [E 6,80 (d, 1H), 7,19 (d, 1H)

N
.17 w 6,87 (d, 1H), 7,20 (td, 1H), 7,61 (m, 1lH),

7,57 {m, 2H), 7,86 (d, 1H)} :

.18 @Nj/ 7,38 (td, 1H), 7,57 (td, 1H), 7,74 (dd,

1H), 7,88 (dd, 1H), 8,45 (s, 1H)

.19 (I} 7,16 (t, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,53 (d, 1H),
7,86 (d, 1H)
N
.20 @}— 163-165°C

o]
.21 <°]©\’Y 166-169°C
O

0

.23 7;51 (m, SH)

=5,
§<

Los compuestos intermediarios de férmula general (V) en
la lista de la tabla 5 se prepararon siguiendo los procedi-
mientos descritos en los ejemplos la) y 2a).

Tabla 5
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i

Ejemplo |R! B Caracterizacién (P.F. o0 protones
) (Férmula) |aromdticos por H-NMR [DMSO-d¢l

5.1 "c,[::r’ (2) 154-156°C

5.2 ﬁ]/ (5) 134-135"C

5.3 [:j/ (5) 159-161°C ,

N

5.4 [N:J/ (6) 7,82 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,35
(s, 1H)

5.5 NC,O/ (6) 6,93 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 8,54
(s, 1H)

5.6 E::I::}_' (6) 6,99 (t, 1K), 7,13 (t, 1lH), 7,26
{d, 1H), 7,36 {(d, 1H)

5.7 Ej:f’ (7) 6,50 (t, 1H), 8,33 (m, 2H)

5.8 chﬁjzr’ (1) 6,90 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,44
(s, 1H)

5.9 E::I:E>" (1) 6,98 (t, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,29
(d, 1H), 7,39 (d, 1H)

5.10 [::j’ﬁ\ (7) 176~176°C

Los compuestos intermediarios de férmula general (V) en

la lista de la tabla 6 se prepararon siguiendo los procedi-

mientos descritos en los ejempleos 3a) y 4a)

lo) o Boc= ter-butiloxi-carbonilo).

Tabla 6

(Y= Ac=

{aceti-



5

Y

Ejem- R! Y Caracterizacién (P.F., LC/MS o protones
plo aromaticos por H-NMR [DMS50-d.])
6.1 U AcC 6,60 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 7,48 (td,
1H), 8,17 (dd, 1H)
6.2 (‘D‘/ Boc 127-129°C
6.3 ,,'(:j/ Boc 138-140°C
6.4 10/ Ac 2,12 (s, 3H), 6,74 (d, 1H), 7,33 (dd,
HC
1), 7,76 {d, 1H)
HT
6.5 C,r Ac 166-164°C
Gl N
6.6 U Boc 6,58 (d, 1H), 6,65 (d, 1H}), 7,51 (¢,
L 1K)
6.7 . I Ac 6,65 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,10 (d,
1H)
N
6.8 m’O/ Ac 6,72 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,13 (s,
1H)
6.9 ,G/ Ac 223-226°C
O,N
H,C
6.10 \(I Boc 139-140°C
CN
N’
6.11 I Ac 126-128°C
NC
N
6.12 o I Boc 6,95 (d, 1H}, 7,22 (d, 1lH)
(N
6.13 ﬁ/ Boc 169~171°C
(]
6.14 \[ﬁ/ Boc 144-146°C




.15 Boc 172~174°C
[+]
.16 T\Z/ Boc 149-152°C
.17 Iuj/ Boc MH]*= 304
NG;EH [MH)
-~
.18 \,"r\j/ Ac 196-200°C
N '
.19 [P“' Ac 6,80 (d, 1H), 7,12 (d, 1H)
7
.20 N Ac 234-236°C
g
NO,
.21 (j/:j/ Ac 163-166°C
N Ld
.22 m Boc  |7,59 (m, 3H), 8,10 (m, 1H), 8,29 (d,
F
1H)
N
.23 @ Boc 129-133°%C
CH,
.24 cé, Boc 7,49 (d, 1K), 7,72 (td, 1H), 7,85 (td,
2
1H), 7,90 (t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,13
(d, 1H)
.25 gnj/ Boc 7,38 (td, 1H), 7,57 (td, 1H), 7,74 (dd,
N
1H), 7,88 (dd, 1H), 8,45 (s, 1H)
26 @Ej Ac 7,01 (t, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,42 (d,
1H), 7,73 (d, 1H)
N
.27 S~ |Boc  [1e5-166%c
NJ
.28 l Boc 206-211°C




6.29 E;j

Boc 7,5 (m, 5H)

6.30 "

Boc 159-160°C

Los compuestos intermediarios de férmula general (II)

en la lista de la tabla 7 se prepararon siguiendo los prohe—

dimientos descritos en los ejemplos 1b) y 2b).

Tabla 7

RL———NJ}:::7\\NH1

(IT)

Ejem-

lo

por 'H-NMR [DMSO-d,])

Caracterizacién (P.F. o protones aromiticos

~)
s
Q e
\

8,08 (d, 1H)

6,96 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 8,02 {(m, 1H),

~J

N
=
[+]

123-125°C

Qﬂ .gQ

175-178°C

6,55 (d, 1H), 6,63 (d, 1H}, 7,49 (t, 1lH)

2

2,40 (s, 3H), 6,82 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H),

7,89 (d, 1RH)

Q

6,40 (d, 1H), 7,60 {(d, 1H), 8,14 (s, 1H)

2,35(s, 3H), 6,62 (d, 1H), 7,81 (d, 1H)

NC

120-123°C

g



7.9 Jj/ 7,32 (d, 10), 7,58 (d, 1),
a

[+]
7.10 \Eujg/ 6,68 (d, 1H), 8,29 (d, 1H)

G-
7.11 \ENj 7,77 (s, 1H), 8,13 (s, 1lH)

[~
7.12 \N(:j/ 6,69 (d, 1H}, 8,02 (d, 1H)

& .
7.13 W 194-198°C

N\’N
7. 1&3/ ~117°
14 Nc:[ﬂ 115 c
/s\r
7.15 N 2,40 (s, 3H), 6,40 (d, 1H), 7,87 (d, 1H)
N
7.16 [:/‘— 6,79 (d, 1K), 7,12 (d, 1H) -

7.17 w 6,86 (d, 1H), 7,19 (td, 1H), 7,52 (m, 2H),

7,69 (dd, 1H), 7,84 (d, 1lH)

7.18 QN:( 7,35 {(m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,80 (dd, 1H),

8,66 (s, 1lH)

N
7.19 @Es\)_ 126-127°C

7.20 O::}_ 127-129°C

° L1
7.21 (o% 90-93°

7.23 227-228°C como diclorhidrato

7.22 O\’\( 107-107°¢
Q

Los compuestos intermedliarios de £f6rmula general (II)

en la lista de la tabla 8 se prepararon siguiendo los proce-




dimientos descritos en los ejemplos l1lb) y 2b).

Tabla 8
R B—NH, ..
Ejem— R! B Caracterizacién (P.F. o protones aro-
plo . (Férmu- |maticos por H-NMR [DMSO-dsl)
B.1 mg 13} 6,49 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 8,43 ('d,
1H)
N,
8.2 (:,‘,/ (5) 85-89°¢
N,
8.3 E"j/ {5) 7,74 {d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,13 (s,
1H) ]
8.4 (:j/ (6) 7,80 (d, 1H), 8,12 (d, 1H}, 8,37 (s,
_ 1H)
N,
8.5 Nc,[;:r’ (6) 6,95 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 8,51 (s,
1H)
8.6 @:?_ (6) 7,00 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,26 (d,
1H), 7,37 (d, 1lH)
8.7 (1:‘,,,( {(7) 6,50 (t, 1H), 8,29 (4, 1H), 8,31 (d,
1H)
8.8 Nc,@/ (7) 6,90 {d, 1H), 7,80 {d, 1H), 8,47 {s,
1H)
8.9 O::>_ {7 6,95 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,26 (d,
1H), 7,37 (d, 1H}
8.10 [::jfﬂ\ (7) 3,83 (s, 2H), 7,21-7,40 (m, 5H)
Los compuestos intermediarios de foérmula general (II}
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en la lista de la tabla 9 se prepararon siguiendo los proce-

dimientos descritos en los ejemplos 3b) y 4b).

Tabla 9

R N~7 " NH,

(II)

Ejem- R! Caracterizacién (P.F., LC/MS o protones arométi—
plo cos por 'H-NMR [DMSO-dg])
9.1 U 6,55 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,48 {td, 1lH), 8,07
(dd, 1H)
9.2 @/ 104-106°C
9.3 ﬂ’ 234-236°C como diclorhidrato
9.4 HC’U 2,12 (s, 3H), 6,72 (d, 1H), 7,33 (dd, 1RH),
3
_ 7,92 (d, 1H)
H.C
9.5 [ :,.' 2,26 (s, 3H), 6,47 (m, 2H), 8,03 (d, 1H)
(]!
9.6 \Ej:r, 238-240°C como diclerhidrato
N,
9.7 m’E;:r’ 6,84 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 8,05 {(d, 1H)
9.8 B{JE::r’ 6,75 (d, 1H), 7,60 {d, 1H), 8,12 (s, 1lH)
9.9 ,@’ 86-89°C
ON
H, N,
9.10 mu 2,37 (s, 3H), 6,72 (d, 1H), 7,87 (d, 1H)
"‘
9.11 | 117-119°C
NC
N
9.12 o I 135-139°C
[y
9.13 \Eiizz 6,65 (d, 1K), 8,27 (d, 1H)




.14 i 7.78 (s, 1H), 8,26 (s, 1H)
a
.15 Fj 6,80 (d, 1R), 8,00 {d, 1lH)
(]
.16 Cpr 296-303°C como diclorhidrato
N
.17 /[j/ [MH]*= 204
NC” N
/s !
.18 :('l/j/ 2,33 (s, 3H), 6,51 (d, 1H), 7,96 (d, 1RH)
N
.18 E?" 112-114°%C
Hl
.20 (N 1€7-170°C
.21 @I\ND/ 67-68°C
-22 ,,CQ/ 7,60 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,32
(14, d),
.23 w 260-262°C como diclorhidrato
CH,
.24 @ 253-256°C como diclorhidrato
N
-25 @N:( 7,34 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,79 (dd, 1H), 8,61
{=, 1H}
-26 g} 7,03 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,74
{d, 1H)
N
.27 @?‘ 278~275"C como diclorhidrato
Nl
.28 i 113-115°C




. \cjfk'

9.29 216-223°C como diclorhidrato
N
N
N—N
3, 1
Y
9.30 N g 3,70 (s, 6H)
1 ’ P)

Siguen las reivindicaciones en la hoja nimero cincuenta

y cinco



Continuacién de la hoja niémero cincuenta y cuatro.
REIVINDICACIONES
Descripta que ha sido la naturaleza de la presente in-
vencién y la manera de llevarla a la prdctica, se declara

que lo gque se reivindica como de propiedad exclusiva e in-

vencién del solicitante es: ?

1. Compuestos CARACTERIZADOS PORQUE responden a la fér-
mula general (I) donde
-R! significa una unidad aromAtica que contiene nitrégeno
que consiste en unc o dos anillos aromdticos, preferiblemen-
te anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinile, isoquinolini-
le, cinolinile, ftalazinilo, gquinazolinilo, quinqxalinilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazoli-
lo, benzoxazolilo c¢ benzisoxazolilo, tetrazolilo, triazini-
lo; que, en un caso determinado, est&(n) mono- o disustitui-~
do(s) independientemente uno del otro por uno o dos de los
siguientes grupos: grupos algquilo C;., grupos alcoxi Cj.q,
atomo de halégeno, grupo trihalogenometilo, grupeo metiltio,
grupo nitro, grupo ciano, grupo amine o grupe fenilo:; o
- un grupo tienilo, furilo o bencilo; o©
- un grupo p-toluensulfonilo; o
- un grupo acilo de férmula R;,~CO, donde R;, significa-un

grupce alquilo Cj.q, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o



£

feniletenilo sustituido con uno o mas grupo({s) alquilo y/o
alcoxi o nitro o &tomo de halégeno; grupo feniletenilo o fe-
niletilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo pipe-
ridin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1l-ilo, pirrolidin-1-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (1) o (2) o (3) o (4) o (5) o (Si o
(7):
R?’ representa un atomo de hidrégeno o un dtomo de flior;
R! representa un &tomo de flGor -
y sales, isdémeros, tautdmeros, solvatos e hidratos de .los
mismos.

2. Los compuestos de la reivindicacidén 1 de férmula ge-
neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa una unidad aromitica que contiene nitrégenc que
consiste en unoe o dos anillos aromaticos, preferiblemente
anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazelilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ci-
nolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, benzi-
midazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso determina-
do, estan mono- o disustituidos independientemente uno del
otro por uno o dos ce los siguientes grupos: grupos alguilo
Ci-s» grupos alcoxi C,.4, &tomo de halégeno, grupo trihaloge-

nometiloc, grupo metiltio, grupo nitro, grupo clano; o

WA



- un grupo tienilec o furilo; o
- un grupo p-toluensulfonilo; o
- un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un
grupe alquilo C,.;, grupo fenilo; grupo fenilo, piridile o
feniletenilo sustituido con uno o mds grupo(s) algquilo y/o
alcoxi o nitro o &tomo de halégeno; grupo feniletenilo o fe-
niletilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo pipe-
ridin-1-ilo, 4-metilpiperazin-l-ilo, pirreolidin-1l-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (1) o (2) o (3) o (4) o (5) o (6) o
(7);
R? representa un &tomo de hidrégenc o un atomo de fltor;
R® representa un 4tomo de fltor -
y sales, isémeros, tautbmeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

3. Los compuestos de la reivindicacién 2 de férmula ge-
neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R' significa una unidad aromitica que contiene nitrégeno que
consiste en uno o dos anillos aromaticos, preferiblemente
anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
imidazolile, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinile, isoquinolinile, ci-
nolinileo, ftalazinilo, quinazolinilo, quineoxalinilo, benzi-
midazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,

benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso determina-
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do, estadn mono~ o disustituidos independientemente uno del
otro por unc o dos de los siguientes grupos: grupos alquilo
Ci-44 grupos alcoxi C;4, atomo de halédgeno, grupo trihaloge-
nometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o
- un grupo tienilo o furilo; o
- un grupo p-~toluensulfonilo; o
- un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un
grupe alquilo Cj.4, grupo fenilo; grupo fenilo, piridileo o
feniletenilo sustituido con uno o mas grupo(s) alquilo y/o
alcoxi o nitro o Atomo de haldgeno; grupo feniletenilo o -fe-
niletilo sustituico con un grupo alquilendioxi; grupo pipe-
ridin-1-ilo, 4-metilpiperazin-l-ileo, pirrolidin-l-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (1);
R? representa un 4tomo de hidrégeno o un &tomo de flitor;
R representa un 4tomo de fluor -
y sales, isbémeros, tautdmeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

4. Los compuestos de la reivindicacién 2 de férmula ge-
neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa una unidad aromatica que contiene nitrégeno que
consiste en uno © dos anillos aromidticos, preferiblemente
anillo(;) piridileo, piridazinilo, pirimidinileo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,

isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ci-
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nolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, benzi-
midazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso determina-
do, estdn mono- o disustituldos independientemente uno del
otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos alquilo
Ci-4+, grupos alcoxi C;-4, atomo de haldgeno, grupo trihalobe—
nometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano: o
- un grupo tienilec o furilo; o
- un grupo p-toluensulfonilo; o
- un grupo acilo de férmula R;;-CO, donde R;, significa. un
grupo alquilo C;-4, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o
feniletenilo sustituido con uno o mds grupo(s) alquilo y/o
alcoxi o nitroc o 4tomo de halégeno; grupo feniletenilo o fe-
niletilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo pipe-
ridin-l-ile, 4-metilpiperazin-l-ilo, pirrolidin-1-ilo,
B representa
- un grupo de férmula (2);
R? representa un dtomo de hidrégeno o un &tomo de fldor;
R’ representa un &tomo de fluor -
y sales, isdmeros, tautdmeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

5. Los compuestos de la reivindicacién 2 de fbrmulh ge-
neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa una unidad aromitica gque contiene nitrégeno que

consiste en uno o dos anillos aromdticos, preferiblemente

v
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anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinile, ci-
nolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, benzi-
midazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolile o benzisoxazolilo; que, en un caso determiha-
do, est&n mono- o disustituidos independientemente uno del
otro por unc o dos de los siguientes grupos: grupos alquilo
Ci-a» grupos alcoxi C;.4, Atomo de halégeno, grupo trihaloge-
nometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o .

~ un grupo tienilo o furileo: o

- un grupo p-toluensulfonilo; o

- un grupo acilo de férmula R;,-CO, donde R;, significa un
grupo alquilo Cj-3, grupo fenilo; grupo fenilo, piridilo o
feniletenilo sustituido con uno o mas grupo(s) alquilo y/o
alcoxi o nitro o &tomo de halégeno; grupo feniletenilo o fe-
niletilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo pipe-
ridin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1l-ilo, pirrolidin-l-ilo,

B representa

- un grupo de férmula (3); .

R’ representa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de flior;

R® representa un &tomo de flior -

y sales, isdmeros, tautémeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

6. Los compuestos de la reivindicacién 2 de férmula ge-
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neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE

R! significa una unidad aromitica que contiene nitrégenc que
consiste en uno o dos anillos aromaticos, preferiblemente
anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ci-
nolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinile, benzi-
midazolile, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolilo o benzisoxazolilo; gque, en un caso determina-
do, estan mono—- © disustituidos independientemente uno .del
otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos alquilo
Ci-4, grupos alcoxi C;-4, Aatomo de halégeno, grupo trihaloge-
nometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o

un grupo tienilo o furilo; o

un grupo p-toluensulfonilo; o

un grupo acilo de férmula R;.-CO, donde R,, significa un gru-
po alquilo C;-4, grupeo fenilo; grupc fenilo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o mas grupo(s) alquilo y/o al-
coxi o nitro o 4tomo de halégené; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-1l-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,

B representa

- un grupo de férmula (4) o (5):

R? representa un &tomo de hidrégeno o un atomo de flior;

R representa un &tomo de flior -
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y sales, isémeros, tautémeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

7. Los compuestos de la reivindicacién 2 de férmula ge-
neral (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa una unidad arom&tica que contiene nitrégeno que
consiste en uno o dos anillos aromaticos, preferiblemeﬁte
anillo(s) piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
imidazeolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ci-
nolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, benzi-
midazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolilo o benzisoxazolilo; que, en un caso determina-
do, estdn mono- o disustituldos independientemente uno del
otro por uno o dos de los siguientes grupos: grupos alquilo
Cy-4, grupos alcoxi C;.4, dtomo de haldgeno, grupo trihaloge-
nometilo, grupo metiltio, grupo nitro, grupo ciano; o
un grupo tienilo o furilo; o
un grupo p-toluensulfonilo; o
un grupo acilo de fé6rmula Ry3,-CO, donde R;, significa un gru-
po alquile C;.q, grupo fenilo; grupo fenllo, piridilo o feni-
letenilo sustituido con uno o mas grupo(s) algquiloc y/o al-
COX1 o0 nitro o atomo de haldégeno; grupo feniletenilo o feni-
letilo sustituido con un grupo alquilendioxi; grupo piperi-
din-1-ilo, 4-metilpiperazin-l-ilo, pirrolidin-i-ilo,

B representa

\‘95



- un grupo de férmula (6) o (7):
R? representa un &tomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
R® representa un &tomo de fléor -
y sales, isémeros, tautdédmeros, solvatos e hidratos de los
mismos.

8. Los compuestos de las reivindicaciones 2 y 3 de fér—
mula general (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R' significa 2-pirimidinilo, 2-pirazinile, piridazinilo sus-
tituido con cloro y ciano, 2-piridinilo sustituido con cia-
no;
B representa un grupo de férmula (1l);
R? v R?® representan &tomos de fluor.
9. Los compuestos de las reivindicaciones 2 y 4 de férmula
general (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa 2-pirimidinilo, 2-pirazinilo, piridazinilo sus-
tituido con cloro y ciano, 2-piridinilo sustituido con cia-
no;
B representa un grupo de férmula (2):;
R? y R’ representan &tomos de flior.

10. Los compuestos de las reivindicaciones 2 y 5 de
férmula general (I) - CARACTERIZADOS PORQUE
R! significa 2-pirimidinilo, 2-pirazinilo, piridazinilo sus-
tituido con cloro y ciano, 2-piridinilo sustituido con cié-
no;

B representa un grupo de férmula (3);
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R? y R® representan &tomos de fliior.

li. Los compuestos de las reivindicaciones 2 y 6 de
f6rmula general (I} - CARACTERIZADOS PORQUE
R' significa 2-pirimidinilo, 2-pirazinilo, piridazinilo sus-
tituido con cloro y ciano, 2-piridinilo sustituido con cia-
no; '

B representa un grupo de férmula (4) o (5);
R? y R® representan Atomos de fltor.

12. Los compuestos de las reivindicaciones 2 y 7 de
férmula general (I) - CARACTERIZADOS PORQUE -

R' significa 2-pirimidinilo, 2-pirazinilo, piridazinilo sus-
tituido con clorc y ciano, 2-piridinilo sustituido con cia-
no;

B representa un grupo de férmula (6) o (7);

R? y R? representan atomos de flior.

13. (2S)-4,4-difluoro-1-(2-{[8-{2-pirimidinil)-8-azabi-
ciclo[3.2.1)oct-3-il]-exo-amino}acetil)-2-pirrolidincar-~
bonitrilo:;

14. (25,48)-4-Fluoro-1-(2-{ [8-(2-pirazinil) ~B8~azabi-
ciclo-[3.2.1]-oct-3-il)-exo-amino}acetil)-2-pirrolidincar-
bonitrilo:;

15. (2S)-4,4-Difluoro-1-(2-{[1-(2-pirazinil)piperidin-
4-il)amino}lacetil)-2-pirrolidincarbonitrilo;

l6. (25)-4,4-Difluoro-1-(2-{[l-{(5-cianopiridin-2-il)pi-

peridin-4-il}amino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo;

o
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17. (25)~4,4-Difluoro~-1-(2-{[1-(6-cloropiridazin-3-
il)piperidin-4-il]amino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo;

18. (25) -4, 4-Difluoro-1-(2-{[1l-(6-cianopiridazin-3-
il)piperidin-4-il}jamino}acetil)-2-pirrolidincarbonitrilo:

19. Una formulacién farmacéutica CARACTERIZADA PO%QUB
comprende un compuesto de férmula general (I) de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 18 o sales, isémeros, tautbmeros,
solvatos, hidratos de los mismos.

20, Un proceso para la preparacién de los compuestos de
féormula general (I) - donde los valores de R}, B, R?> y R® son
los mismos que se definieron en las reivindicaciones 1 a 12
- CARACTERIZADO PORQUE comprende, hacer reaccionar un com-
puesto de férmula general (II) — donde los valores de R! y B
tienen los valores definidos anteriormente - con un compues-
to de férmula general (III) - donde los valores de R? y R®
tienen los valores definidos anteriormente - y aislar el
compuesto resultante de férmula general (I) o su sal de la
mezcla de reaccién.

21. El uso de un compuesto de fé4rmula general (I) -
donde los valores de R', B, R? y R® son los mismos que se de-
finieron en las reivindicaciones 1 a 12 - CARACTERIZADO POR-
QUE es para la preparacién de una formulacién farmacéutica
apropiada para inhibir la actividad de la enzima DPP-1V, y
destinada para el tratamiento y la prevencién de enfermeda-

des relacionadas con la actividad de la enzima DPP-1IV.

%,
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22. El uso de un compuesto de la férmula general (I)
donde los valores de R', B, R?> y R® son los mismos que se de-
finieron en las reivindicacicnes 1 a 12, CARACTERIZADO POR-
QUE es para la preparacién de una formulacién farmacéutica
apropiada para inhibir la actividad de la enzima DPFP-IV vy
destinada para al tratamiento y prevencién de la diabetesi

23. Compuestos de férmula general (II) - CARACTERIZADOS
PORQUE los valores de R! y B tienen los valores definidos en
las reivindicaciones 1 a 12 - y sus isémeros y sales.

24, Compuestos de férmula general (III) - CARACTERIZA-
DOS PORQUE los valores de R* y R® tienen los valores defini-
dos en las reivindicaciones 1 a 12 - y sus isémeros.

25. Compuestos de férmula general (V) - CARACTERIZADOS
PORQUE los valores de R! y B tienen los valores definidos en
las reivindicaciones 1 a 12, Y representa un grupo acetilo o
ter-butoxicarbonilo - y sus isémeros y sales.

26. Compuestos de férmula general (VII) - CARRACTERIZA-
DOS PORQUE los valores de R? y R® tienen los valores defini-
dos en las reivindicaciocnes 1 a 12 - y sus isémeros.

27. Compuestos de férmula general (VIII) - CARACTERIZA-
DOS PORQUE los valores de R?> y R® tienen los valores defini-
dos en las reivindicaciones 1 a 12 - y sus isdémeros y sales.

28. Compuestos de férmula general (IX) - CARACTERIZADOS
PORQUE los valores de R? y R® tienen los valores definidos

en las reivindicaciones 1 a 12 - y sus isémeros.

A\



e

29. El uso de compuestos con las férmula generales
(1), A{III}, (V), (VII), (VIII) y (IX) de acuerdo con las
reivindicaciones 22 a 27 CARACTERIZADOS PORQUE se utilizan
para la preparacién de compuestos de férmula general (I) de-~
finidos en las reivindicaciones 1 a 18.

La presente memoria descriptiva consta de sesental y
siete hojas escritas de un solo lado.

Buenos Aires, marzo de 2.003

p.p. SANOFI - SYNTHELABO
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Bogota, D.C.,

Doctor{a): Oficio N°

LoGd3d

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apaderado

SANOFI-SYNTHELABO

ASUNTO: Radicacién N° 04- 85813
Solicitud internacional PCT/HUO3/00017
Fecha inicio fase nacional  08/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

@ La solictud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision
486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el artlculo 38 de la Decisidn 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento, la solicitud se considerara abandonada vy
perdera su prelacién.

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

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones.

El ant requerimiento  fue notificado por filaciébn en lista de
fecha,
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