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Los compuestos de la férmula (I) proporcionan agentes
farmacolégicos que son potentes agonistas de los Receptores
Activados por el Proliferador de Peroxisoma (PPARs). Por
consiguiente, los compuestos de |la presente invencién son utiles
para el tratamiento de condiciones mediadas por la actividad del
recaptor PPAR en mamiferosa. Estas condiciones incluyen
dislipidemia, hiperlipid_emia, hipercolesteremia, ateroesclerosis,
hipertriglicerildemia, insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio,
enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, obesidad, inflamacidn, artritis, cdncer, enfermedad de
Alzheimer, desdrdenes de la pliel, enfermedades respiratorias,
desdrdenes oftdimicos, enfermedades inflamatorias del intestino,
colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn. Los compuestos de la
presente invencién son particularmente utiles en mamiferos como
agentes hipoglicémicos para el tratamiento y la prevenciéon de
condiciones en donde estén implicadas una tolerancia deteriorada a
la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la insulina, tales como
diabetes tipo 1 y tipo 2, y Sindrome X. Se prefieren los compuestos
de la invencidén que son agonistas dobles de los receptores PPARa ¥y

PPARYy.
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO

La presente invencién se refiere a compuestos heterociclicos, a
composiciones farmacéuticas gue los contienen, y a métodos para el
tratamiento de condiciones asociadas con el Receptor Retinoide X
(RXR) y con las familias del Receptor Activada por el Proliferador de
Peroxisoma (PPAR) con los tres subtipos PPARa, PPARS y PPARYy.

En un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos

de la férmula;

b "

en donde:

L es el radical

en donde R, es hidrégeno, opcionalmente aiquilo sustituido, arilo,
heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R2 es hidrégeno, hidroxilo, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo, aralquilo, alcoxl, aritoxi, aralcoxi, tioalquilo, tioarilo, o

tioaralquilo;
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Rs es hidrégeno o arilo; o

R2 y R; son combinados alquileno, que junto con los d4tomos de

carbono con los que estdn unidos, forman un anillo de 5 a 7

miembros;
nes 0d6unenterode 1 a2;

Y es hidrégeno; 6

Y vy Rz, tomados junto con los dtomos de carbono con los que

estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1;

R4 es hidrdgeno; ¢

R4 e Y, tomados junto con los dtomos de carbono con los que

estdn unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1, y Ra

¥ Ry, tomados junto con los &tomos de carbono con los que estian

unidos, forman un enlace; o

L es un radical

en donde R; es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo,

heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R" es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi,
halégeno;

m es un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno;
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R4 o8 hidrégeno; ¢

R4 e Y, tomados junto con los 4&tomos de carbono con los que
estdan unidos, forman un enlace, en el entendido de que m es 1;

R y R' son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi, aralquilo, o heteroaralquilo; 6

R y R' combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el
entendido de que R y R' estdn unidos a los 4tomos de carbono
adyacentes uno al otro; o

R y R' combinados junto con los 4tomos de carbono con los que
estdn unidos, forman un anillo aromético o heteroaromiético de 5 a 6
miembros opcionalmente sustitulde, en el entendido de que R y R’
estan unidos a los 4tomos de carbono adyacentes uno al otro; 6

R-C y R'-C pueden ser independientemente reempl_azados por
nitrégeno;

X es -Z-(CH2),-Q-W, en donde Z es un enlace, O, $, S(0),
§(0)a, -C(0O)-, 6 -C(O)NR;-, en donde:

Rs es hidrégeno, alqulilo, o aralquilo;

p es un entero de 1 a 8;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; ¢

Q es -O(CH;),- 6 -S(CHz),-, en donde r &8 cero 6 un entero de 1
aBg; 6 '

Q es -C(CH3)1.40-, -S(CH2)1.0-, -S(CH;)4.sS-, -C(O)- ¢
~C{O)NRg-, en donde Rs es hidrégeno, alquilo opcionalmente

sustituido, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o
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heterocaralquilo; o

Q es -NRs-, -NRsC(O)-, -NRsC(O}NH-, &6 -NRsC(0O)O-, en el
entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, heterociclilo, aralquilo, ]
heteroaralquilo; 6

W y R,, tomados junto con el dtomo de carbono con el que
estdn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 12 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo saleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
6ptico de los mismos; o una mezcla de isdmeros Opticos de los
mismos.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona métodos
para el tratamiento de condicionas mediadas por la actividad del
reaceptor PPAR en mamliferoa. Estas condiciones incluyen
dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroesclerosis,
hipertrigliceridemia, insuficlencia cardiaca, infarto del miocardio,
enfermedadeas vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, obesidad, inflamacién, artritis, cdncer, enfermedad de
Alzheimer, desdérdenes de I|a piel, enfermedades fespiratorias,
desérdenes oftdimicos, IBDs (enfermedad de intestino irritable),
colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn.

Los compuestos de |la presente invencién son en particular
utiles en mamiferos como agentes hipoglicémicos para el tratamiento

y la prevencién de condiciones en donde se implica una tolerancia
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deteriorada a la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la insulina,
tales como diabetes tipo 1 y tipo 2 y SIndrome X. Se prefieren los
compuestos de Ila invencidn que son agonistas dobles de los
receptores PPARa y PPARY.

La presente invencién se refiere a compuestos heterociclicos, a
composiciones farmacéuticas que los contienen, a métodos para la
preparacién de los compuestos, vy a métodos para el tratamiento de
condiciones mediadas por RXR y las familias PPAR, incluyendo la
activacidn de PPARs, utilizando estos compuestos. Los compuestas
de la invencién también se pueden utilizar en combinacién con
ligandos para otros receptores nucleares que se sepa que forman
complejos heterodiméricos con loa receptores RXR.

Ademas, la presente invencidn se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen a los compuestos heterociclicos de la
invencién, para el tratamiento de las condiciones mencionadas
anteriormente en la presente.

Mas adelante se enlistan las definiciones de diferentas
términos utilizados para describir los compuestos de la presente
Invencién. Estas definiciones se aplican a los términos como se
utilizan a través de toda la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, a menos que sean limitados de otra manera en
casos especlficos, ya sea individuaimente o bien como parte de un
grupo méas grande, por ejemplo, en donde un punto de unién de cierto
grupo esté limitado a un atomo especifico dentro de ese grupo, el

punto da unién se define mediante una flecha en el 4&tomo especifico.

|0
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El término "alquilo opcionalmente sustituido® se refiere a

_ grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada insustituidos o

sustituidos que tienen de 1 a 20 atomos de carbono, de preferencia
de 1 a 7 atomos de carbono. Los grupos alquilo insustituidos de
ejemplo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo normal,
butilo terciario, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-
dimetilpentilo, octilo, y similares. Los grupos alquilo sustituidos
incluyen, pero no se limitan a, los grupos alquilo sustituidos por uno
o mas de loe sigulentes grupos: haldgeno, hidroxi, cicloalquilo,
alcanolio, alcoxi, alquiloxialcoxi, alcanoiloxi, amino, alqujlamino.
dialquilamino, alcanoilamino, tiol, tioalquilo, tionoalquilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, sulfonamido, nitro,
ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, arilo, alqyenilo. aiquinilo, aralcoxi
guanidino, heterociclilo incluyendo indolilo, imidazolilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, pirldilo, pirimidilo, piperidilo, morfolinilo,
Yy similares.

El término "alquilo inferior® se refiere a los grupos alquilo como
se describen anteriormente, que tienen de 1 a 7, de preferencia de 1
a 4 atomos de carbono.

El término "halégeno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo, ¥y
yodo.

El término “alquenilo® se refiere a cualquiera de los grupos
alquilo anteriores, que tienen cuando menos dos datomos de carbono,
y que ademas contienen un doble enlace de carbono a carbono en el

punto de unidén. Se prefieren los grupos que tienen de 2 a 4 &tomos

I
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de carbono.

El término "alquinilo” se refiere a cualquiera de los grupos
alquilo anteriores, que tienen cuando menos dos 4tomos de carbono,
y que ademés contienen un triple enlace de carbono a carbono en el
punto de unidén. Se prefieren los grupos que tienen de 2 a 4 4tomos
de carbono.

El término "alquileno® se reflere a un punto de cadena recta de
1 a 6 atomos de carbono conectados por enlaces individuales (por
ejemplo, -(CHgz)x-, en donde x es de 1 a 6), que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos alquilo inferior o alcoxi.

El término °“cicloalquilo® se refiere a grupos hidrocarburo
monociclicos, biclclicos, o triciclicos, opcionalmente sustituidos, de
3 a 12 4dtomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por uno o0 més substituyentes, tales como
alquilo, halégeno, oxo, hidroxi, alcoxi, alcanollo, amino, alquilamino,
dialquilamino, tiol, ticalquilo, nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquil- y aril-sulfonilo, sulffonamido, heterociclilo, y
similares.

Los grupos hidrocarburo monociclicos de ejemplo incluyen,
pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, y ciclohexenilo, y similares.

Los grupos hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen bornilo,
indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo,
biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]hep-tilo, Dbiciclo[2.2.1]heptenilo,
6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hep-tilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,

1z
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biciclo[2.2.2] octilo, y simliares.

Los grupos hidrocarburo triclclicos de ejemplo incluyen
adamantilo y similares.

El término "alcoxi® se refiere a alquilo -O-.

El término “"acilo” se refiere a alcanoilo, arollo, heteroarollo,
arilalcanoflo, 6 heteroarilalcanallo.

El término "alcanollo® se refiere a aiquilo -C{0O)-.

E! término “alcanoiloxi® se refiere a alquilo -C(0Q)-0-.

Los tarminos “alquilamino® y “dialquilamino”™ se refisren a
alquilo -NH- y (alquilo)z:N-, respectivamente.

El término "alcancilamino® se refiere a alquilo -C(O)-NH-.

El término “tioalquilo” se refiere a alquilo -S-.

El término “alquilaminotiocarbonilo® se refiere a alquilo
-NHC(S8)-.

El téermino “trialquilsililo” se refiere a (alquilo);Si-.

El término “trialquilsililoxi® se refiere a (alquilo);SiO-.

El término “tionoalquilo® se refiere a.alquilo -§$(0)-.

El término “alquilsulfonilo” se reflere a alquilo -S(0),-.

El término *"alcoxicarbonilo® se refiere a alquilo -O-C(0)-.

El término "alcoxicarboniloxi® se refiere a alquilo -O-C(0)O-.

El término “carbamollo® se refiere a alquilo -NHC(O)-,
(alquilo)zNC({O)-, arilo-NHC(O)-, alquil{arilo-NC(O)-, heteroarilo-
NHC(O)-, alquli{heteroaril)-NC(0O)-, aralquilo-NHC(O)-, y
alquil(aralquilo)-NC(O)-.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo arométicos

(2
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monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 4tomos de carbono en
la porcién del anillo, tales como los grupos fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, bifenilo, y difenilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 substituyentes, tales como
alquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alcancollo, alcanoiloxi, amino
opcionalmente sustituido, tiol, tioalquilo, nitro, ciano, carboxilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilo, tlanoalquilo, alquil- y aril-sulfanilo,
sulfonamido, heterociclollo, y similares.

El término “arilo monociclico® se refiere a fenilo opcicnalmente
sustituldo como se describe bajo arilo.

El término “arelquilo® se refiere a un grupo arilo enlazado
directamente a través de un grupo alquilo, tal como bencilo.

El término “"tioaralquilo” se refiere a aralquilo-S-.

El término “aralcoxi" se refiere a un grupo arilo enlazado

directamente a travées de un grupo alcoxi.

El término *arilsulfonilo® se refiere a arilo-§(0),-.

El término "tioarilo® se refiere a arilo-5-.

El término "aroilo® se refiere a arilo-C(O)-.

El término "arollamino® se refiere a arilo-C(O)-NH-.

El tédrmino "ariloxicarbonilo® se refiere a arilo-O-C(0O)-.

El téermino “heterociclilo® o “"heterociclo” se refiere a un grupo
ciclico aromidtico o no aromético, completamente saturado o
insaturado, opcionaimente sustituido, por ejemplo, que es un sistema
de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12

miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros, que_ tiene cuando menos

i
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un &tomo heterogéneo en cuando menos un anillo que contenga
dtomo de carbono. Cada anillo de! grupo heterociclico que contiene
un dtomo heterogéneo puede tener 1, 2, 6 3 Atomos heterogéneos
seleccionados a partir de &tomos de nitrégeno, 4tomos de oxigeno, y
adtomos de azufre, en donde los dtomos heterogéneos de nitrégeno y
azufre también pueden estar opcionalmente oxidados. El grupo
heterociclico puede estar unido en un dtomo heterogéneo o en un
dtomo de carbono.

Loa grupos heterociclicos monociclicos de ejemplo incluyen
pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo,
isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo,
piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiomorfolinil-suifona, 1,3-
dioxolano, y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, y similares.

Los grupos heterocliclicos biclclicos de ejemplo incluyen

indolilo, dihidroindolilo, benzotiazolilo, benzoxazinilo, benzoxazolilo,

benzotienilo, benzotiazinilo, quinuclidinilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, decahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, bencimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo,

benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, Indazolilo, pirrolopiridila,

15
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(6

furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo, furo{3,2-bj-piridinilo, 6

furo[2,3-b]piridinile), dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como

3,4-dihidro-4-oxo0-quinazolinilo), ftalazinilo, y similares.

Los grupos heterociclicos triclclicos de ejemplo incluyen

carbazolilo, dibenzoazepinilo, ditienoazepinilo, bencindolilo,

fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,

xantenilo, carbolinilo, y similares.

El término “heterociclilo” incluye los grupos heterociclicos

sustituidos. Los grupos heterociclicos sustituidos se refiearen a los

grupos heterocliclicos sustituidos con 1, 2, 6 3 de los siguientes:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(9)
(h)
(i)
(i)
(k)
(N
(m)
(n)

alquilo;

hidroxi (o hidroxi protegido);

halégeno;

oxo (es decir, = O);
amino opcionalmente sustituido, alquilamino, o dialquilamino;
alcoxi;

cicloalquilo;

carboxi;

heterociclo-oxi;
alcoxicarbonilo, tal como alcoxicarbonilo Inferior insustituido;
mercapto;

nitro;

clano;
sulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamidoarilo, o

sulfonamidodialquilo;
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(o) arilo;

(p) alquilcarboniloxi;

(q) arllcarboniloxi:

(r) tioarilo;

(s) ariloxi; -

(1) tioalquilo;

(u) formilo;

(v) carbamollo;

(w) aralquilo; ¢

(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, o halégeno.

El término “heterociclo-oxi® denota un grupo heterociclico
enlazado a través de un puente de oxigeno.

El término “"heteroarilo® se refiere a un heterociclo aromético,
por ejemplo arilo monociclico o blciclico, tal como pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
furilo, tienilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzofurilo, y similares; opcionalmente sustituido,
por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, o0 halégeno.

El término "heteroarilsulfonilo” se refiere a heteroarilo -S(0);-.

El tdrmino “"heteroaroilo” se refiere a heteroarilo -C(O)-.

El término "heteroaralquilo® se refiere a un grupo hetercarilo
enlazado a través de un grupo alquile.

La invencién abarca los derivados de profarmaco, por ejemplo

I?
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cualesquiera derivados de éster de profarmaco farmacéuticamente
aceptables de los acidos carboxllicos de la invencién que se puedan
convertir mediante solvélisis o bajo condiciones fisiolégicas hasta
los acidos carboxliicos libres.

Los ejemplos de estos ésteres de 4acido carboxilico son de
preferencla é&steres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo,
ésteres de alquenilo Inferior, bencil ésteres, ésteres de alquilo
inferior mono- & di-sustituidos, por ejJemplo los ésteres de O-{amino,
mono- 6 di-alquilo inferior-amino, carboxi, alcoxi inferior-carbonil)-
alquilo inferior, los ésteres de w-(alcanoiloxilo inferior, alcoxi
inferior-carbonilo, 6 dialquilo inferior-aminocarbonil)alquilo inferior,
tales como el pivaloiloxi-metiléster, y similares, convencionalmente
utilizados en la técnica.

Los compuestos de la invencién, dependiendo de la naturaleza
de los substituyentes, pueden poseer uno o mas centros asimétricos.
Los diaesterecisémeros resultantes, los Isdmeros Opticos, es decir,
los enantiébmeros, y los isdmeros geométricos, estan abarcados por
la presente invencibn.

Se prefieren los compuestos de la féormula | en donde:

X es -Z-(CH3),-Q-W, en donde Z es un enlace, O, S, -C(0)-, 6 -
C(O)NRj;-, en.donde:

Rs s hidrégeno, alquilo, o aralquilo;

p es un entero de 1 a 8;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace

cuando pes 1; 6

'8
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Q e8 -O(CHj),- 6 -S{CH3),-, en donde r es cero & un entero de 1
B; 6

Q es -O(CH32)1.40-, -S(CH3)1.40-, -S(CH32)1.e8-, -C(O)-, &
-C(O)NRqe-, en donde R, es hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, 6
heteroaralquilo; 6

Q es -NRg-, -NR5C(O)-, -NRgC(O)NH-, 6 -NR;C(0)O-, en el
entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, heterociclilo, aralquilo, o
heteroaralquilo; o

W y Ry, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
estdn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 12 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro adtomo
heterogéneo seleccionado a partir de ox{geno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
éptico de los mismos; 0 una mezcla de isdmeros O&pticos de los
mismos.

Ademas, se prefieren los compuestos de la formula;

en donde:

L es un radical
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en donde R, es hidrégeno o alquilo opclonalmente sustituido;

R2 ¥y Ry son hidrégeno; ¢

R2 y R; son combinados alquileno que, junto con los d4tomos de
carbono con los que estdn unidos, forman un-anillo de 6 miembros;

n es cero ¢ un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno;

R4 es hidrégeno; 6

L s un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionaimente sustituido;

R" es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o
halégeno;

m es un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno;

R¢ es hidrégeno;

R y R’ son independientemente hidrdgeno, halégeno, alquilo de
1 a 8 datomos de carbono opcionalmante sustituido, o alcoxi de 1 a 6

atomos de carbono; &

20
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R y R’, combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el
entendido de que R y R' estdn unidos a los atomos de carbono
adyacentes uno al otro;

Z es un. enlace, O, §, 6 -C(O)NRs-, en donde R; es alquilo, o
aralquilo;

p €8 un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuando pes 1; 6

Q es -O(CH;),-, 6 -S(CH3);-, en donde r es cero; 6

Q es -C(O)- 6 -C(O)NR,-, en donde Ry es hidrégeno, alquilo
opcionalmente, cicloalquilo, heteroarilo, aralquilo, o hetercaralquilo;
o

Q es -NRg-, -NRsC(O)-, -NR;C(O)NH-, 6 -NRzC(0)O-, en el
entendido de que p no es 1; |

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; ¢

W y R,, tomados junto con el 4tomo de nitrégeno con el que

estan unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que

opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
6ptico de los mismos; o una mezcla de Isdmeros Opticos de los
mismos.

Se prefieren mas los compuestos de la férmula IA, en donde:

L es un radical

RO

7A|
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en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
R2 ¥y Rs son hidrégeno;
n es cerc 6 un entero de 1 a 2; ¢

L es un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R" es hidrégeno;

m 6% un entero de 1 a 2;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

R’ es hidrégeno;

Z es un enlace, O, ¢ S;

p es un entero de 1 a 5;

Q es u.n enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6 *

Q es O, S, 0 -C(O)NR,-, sn donde Rq es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; 6

Q es -NRg-, -NR;C{O)NH-, 6 -NRsC(O)O-, en donde R; es
hidrégeno, alquilo, o araiquilo, en el entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; ¢

W y Ry, tomados junto con el dtomo de nitrégeno con el que

22
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estdn unidos, forman un anillo biciclico de 9 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
6ptico de los mismos; o una mezcla de isémeros Opticos de los
mismos.

Se prefieren mads los compuestos de la féormula:
gg,u:-u,-o-w
A aB)

L es un radical

en donde:

en donde R, es hidrdgeno o alquilo opcionalmente sustituido;
nescerod 1; 6

L es un radical

22
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en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

mes 1;

R es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono;

Z es un enlace, O, 6 S;

p 88 un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6

Q es O, S, 6 -C(O)NRg-, en donde Ry es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, 6 cicloalquilo; 6

Q 83 -NRg-, -NR;C{O)NH-, 6 -NRC(O)O-, en donde Rs es
hidrégeno, .alquilo o aralquilo, en el entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo 6 heterociclilo; 6

W y Rg, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
estan unidos, forman un anillo bicl¢clico de 8 a 10 miembros, gque
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro dtomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
Optico de los mismos; 0 una mezcla de isémeros &Opticos de los
mismos.

Ademés se prefieren los compuestos de la formula B, en
donde:

L es un radical
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en donde R, es hidrégeno; y n es cero 6 1;
R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido; o alcoxi de 1 a 6 a4tomos de carbono;
Z es un enlace, O 6 §;
p es un entero de 1 a 4;
_Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6
Qes O 6 S;
W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
Optico de los mismos; o una mezcla de isémeros opticos de los
mismos.
Ademés se prefieren también los compuestos de la férmula IB,
en donde:

L es un radical

en donde R, es hidrégeno;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalm'ente sustituido, o alcoxi de 1 a 8 d&tomos de carbono;

Z es un enlace, O, 6 S;

p es un entero de 1 a 4;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
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cuandopes 1; ¢

Qes 06 S;

W es arilo o heterociclilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
6ptico de los mismos; o una mezcla de isdmeros &pticos de los
mismos.

Ademdas también se prefieren los compuestos de la férmula IB,
en donde el centro asimétrico en el radical L esta en la configuracién
(R); o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademdas se prefieren también los compuestos de la férmula IB,
designados como el grupo A, en donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido,

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Zes O6S;

p es 2;

Q es -NR¢-, en donde R, 88 alquilo inferior;

W es arilo o heterociclilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isdmero
6ptico de los mismos; o0 una mezcla de isémeros O6pticos de los
mismos.

Se prefieren los compuestos del grupo A, en donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero

Optico de los mismos; o una mezcla de isémeros o6pticos de los
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Ademas se prefieren también los compuestos de la formula IB,
designados como el grupo B, en donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, aiquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace;

p es 2;

Q es -C{(O)NRy-, en donde Rs; es alquilo opcionaimente
sustituido;

W es arilo o heterociclilo; ¢

W y Rg, tomados junto con el 'étémo de nitrégeno con el que
estdn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro Atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isdmero
6ptico de los mismos; o una mezcla de isémeros &pticos de los
mismos.

Se prefieren los compuestos de! grupo B, en donde:

R es hidrégeno, cioro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable de Ic_:s mismos; o un isdmero
dptico de los mismos; o una mezcla de isdémeros Opticos de los
mismos.

También se prefieren ademas los compuestos de la férmula IB,

designados como el grupo C, en donde:

21
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R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace, O ¢ §;

p es un entero de 2 a 3;

Qes O0S;

W es arilo o heterociclilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
optico de los mismos; o una mezcla de isé6meros Opticos de los
mismos.

Se prefieren los compuestos del grupo C, en donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
dptico de los mismos; o una mezcla de isémeros Opticos de los
mismos.

Otro grupo preferido de compuestos” del grupo C, son los
compuestos en donde:

W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

2%
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero

optico de los mismos; 0o una mezcla de isémeros Opticos de los
mismos.

Ademadas se prefieren también los compuestos de la férmula 1B,
designados como el grupo D, en donde: -

Ry, o8 hi.drégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono;

Zes O40S,;

p €6 un entero de 1 a 2;

Q es un enlace;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero
optico o una mezcla de isémeros 6pticos de los mismos.

Se prefieren los compuestos del grupo D, en donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;

o una sal fari‘nacéuticamente aceptable de los mismos; o un isbméro
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mismos.

0o una mezcla de isémeros Opticos de los

Otro grupo preferido de compuestos del grupo D, son los

compuestos en donde:

W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero

dptico de los mismos;

o una mezcla de isémeros &pticos de los
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mismos.

Todavla otro grupo preferido de compuestos del grupo D, son
también los compuestos en donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono;

Zes 00 S;

p es 2;

Q es un enlace;

0. o, o o o o
oy ol O of o oo
':I:O OCO (m O\?O ‘
@Oéocbﬁﬂdocm

y )

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un isémero

3l
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6ptico de los mismos; o una mezcla de isémeros épticos de los
mismos.

Las modalidades particulares de la invencidén son:

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-azetldin-2-carboxllico;

dacido _ (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxil-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-azetidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxllico;

éacido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxlilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfon.i|}-azet|d|n-2-carboxl|ico;

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxliico;

(R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi}-propoxi]-bencensulfonil}-
pirrolidin-2-carboxilico;

dcido {R)-1-(4-{3-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-
propoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-

bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlilico;

22
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adcido (R)-1-(4-{2-[2-propiI-4-(4-t|:if|uorometiI-fenoxi)-fanoxi]-
stoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxil-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carbox/lico;

dcido (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi}-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

adcido (R°)4-{4-[3-(4-fenoxi-2-propiI-fenoxi)-propoxi]-3-propi|-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido {R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-proplisulfanit]-
bencensulfonli}-pirrolidin-2-carboxlilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etilsuifanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlilico,

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bancensulfonil]-pirrolidin-2-carboxlilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxflico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluoromsetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlIlico;

acido - (R)-1-[4-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[3-metoxi-4-(5-maetil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
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bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

acldo (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxliico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

.écido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido {R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetiisulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

adcido (R)-1-{4-[2-(3,5-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsuifanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

édcido (R)-1-{3-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-)-etoxi]-
bencensulfonll}-pirrolidin_—2-carboxllico;

acido (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-(4-{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-
etoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-

bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

2'f
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acido {R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

acido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxIlico;

écido (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenaxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonil]-Z.3-dihidro-1H-Indol-2-carbox_llico;

dcido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxliico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcido (R)-1-[3-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcldo (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-lIimetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

acido (R)-1-[4-(5-metlI-2-feniI-ox_azoI-4-i|metoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido | (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxlilico;

édcido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
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ilmetilsulfanill-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;
dcido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;
acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazoi-4-
ilmetllsulfaniI]-bancensulfonil}-z.3-dlhidro-1H-indol-z-carboxllico;
acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico; y

acldo (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-]|])-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carbox!lico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrelidin-2-carboxilico;

dacido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un
enantidmero de los mismos; o una mezcla de enantidmeros de los
mismos. .

Las sales farmacéuticamente aceptables de cualesquiera
compuestos acidos de la invencién, son sales formadas con bases,
es decir, sales catidnicas, tales como sales de metales alcalinos y de
metales alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, asl como salas de amonio, tales como sales de amonio,
trimetilamonio, dietilamonio, y tris-(hidroximetil)-metilamonio.

De una manera similar, son posibles |las sales de adicién de
dcido, tales como de acidos minerales, dcidos carboxilicos orgénicos

y sulfdénicos orgdnicos, por ejemplo 4acido clorhidrico, 4cido
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metansulfénico, acido maleico, en el entendido de que un grupo
basico, tal como piridilo, constituya parte de la estructura.
Los compuestos de la férmula | se pueden preparar empezando

a partir de andlogos de &acido sulfénico de la férmula:

s an

en donde R y R’ tienen los significados definidos en la presente, X'
rapresenta X como se define en {a presente, o X' es un grupo que se
puede convertir a X. Los compuestos de la férmula |11 se pueden
tratar primero con un agente de cloracién, tal como cloruro de tionilo

o cloruro de oxalilo, para formar cloruros de sulfonilo de la férmula:

N
@

en donde R, R’', y X' tienen los significados definidos anteriormente
en la presente, utilizando las condiciones de reaccién descritas en la
presente, o utilizando condiciones bien conocidas en la materia.

Los cloruros de sulfonilo de la férmula Ill, en donde R, R’, ¥ X'
tienen los significados definidos anteriormente en la presente, se

pueden entonces hacer reaccionar con Ia-s aminas de la férmula:

27
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en donde Ry, Rz, Ry, Re, n, Y, R*, ¥ m tienen los significados
definidos en la presente, en la presencia de una base, tal como
trietilamina, di-isopropiletilamina, 6 N-metilmorfolina, en un solvente
inerte, tal como diclorometano, N.N-dimetilformamida, o

tetrahidrofurano, para obtener los compuestos de la férmula:
N )
o%

en donde R, R', y X’ tienen los significados definidos anteriormente

en la presente, y L representa un radical:

br

en donde Ry, Rz, Ry, R, n, Y, R*, ¥y m tienen los significados
definidos anteriormente en la presente. Las aminas de las féormulas
IV ¥y V se pueden obtener mediante ios métodos descritos en la
presente o con modificaciones de los mismos, o mediante los
métodos conocidos en este campo.

Los compuestos de la férmula 1', en donde X' representa X
como se define en la presente, se pueden obtener a partir de los

compuestos de la formula |' en donde X' es un grupo que se puede
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convertir a X, utilizando los métodos descritoe en la presente o
modificaciones de los mismos, o utilizando los métodos bien
conocidos en |la materia. Por ejemplo, 108 compuestos de la férmula |
en donde X' es benciloxi, se pueden convertir primero hasta los

compuestos de la féormula:

X9

en donde R, .R', y L tienen los significados definidos anteriormente
en la presente, por ejemplo, mediante reduccién con hidrégeno en la
presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbén en un
solvente organico polar, tal como acetato de etilo o etanol. Los
fenoles resultantes de la formula VI se pueden entonces tratar con
un agente alquilante de la férmula:
Lg-(CH,1),-Q-W (vi)

en donde p, Q, y W tienen los significados definidos en la presente,
y Lg representa un grupo saliente, tal como bromuro, cloruro, o
trifluorometansulfonato, en la presencia de una base, tal como
carbonato de potasio o hidruro de sodio, en un solvente inerte, tal
como N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, para formar los
compuestos de la formula I’ en donde X' es -O-(CH;3),-Q-W, vy p, Q, ¥y
W tienen los significados definidos en la presente.

De una manera alternativa, los compt-lestos de la férmula I’, en

donde X' es -O-(CHj3),-Q-W, y p, Q, y W tienen los significados
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definidos en la presente, se pueden obtener a par'tir de analogos de
adcido sulféonico de la féormula |Il, en donde X' es hidroxilo, y R y R'
tienen los significados definidos en l|a presente, mediante Ila
conversién de un compuesto de la féormula |l hasta su sal de metal
dialcalino, por ejemplo una sal de disodlo, utilizando una base
acuosa, por ejemplo hidréxido de sodio acuoso, en un solvente polar,
tal como 1,4-dioxano, seguido por el tratamiento con un agente
alquilante de fa formula VII, en donde p, Q, y W tienen los
significados definidos en la presente, y Lg representa un grupo
saliente, tal como bromuro, cloruro, o trifluorometansulfonato, para

formar los compuestos de la férmula:

"4@& T

en donde R._ R, p, Q, y W tienen el significado definido en la
presente.

Los compuestos de ia férmula VIII, en donde R, R', p, Q, Yy W
tienen al significade definido en la presente, se pueden tratar con un
agente de cloracién, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo,

para proporcionar loa cloruros de sulfonilo de la formula:

N o 9
0%

en donde R, R’, p, Q, y W tienen el significado definido en la

presente. Los cloruros de sulfonilo de la férmula IX se pueden hacer
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reaccionar con las aminas de las formulas IV 6 V, o saies de adicién
de dcido de las mismas, en donde R, es hidrégeno, y Rz, Ry, n, Y,
R", y m tienen los significados definidos en la presente, en la
presencia de una base, tal como hidréxido de sodio acuoso, en un
solvente polar, tal como 1,4-dioxano, para formar compuestos de la
férmula |I' en donde X' es -O-(CH3:)p-Q-W, y p, Q, y W tienen los
significados definidos en la presenta.

De una manera similar, los compuestos de la férmula I', en
donde R, R', y L tienen los significados deﬁn‘!dos anteriormente en la
presente, y X' es tiol, se pueden convertir hasta los compuestos de
la férmula I’ en donde X' es -S-(CH.),-Q-W. Por ejemplo, los tioles

de la formula:

en donde R y R' tienen los significados definidos en la presente, se
pueden dimerizar mediante métodos bien conocidos en la técnica,

para formar los disulfuros de la féormula:
()]
en donde R y R’ tienen los significados definidos en la presente.
Los compuestos de la formula XI, en donde R y R’ tienen los

significados definidos en la presente, se pueden convertir hasta los

analogos de bis-cloruro de sulfonilo de la férmula:

o
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en donde R y R’ tienen los significados definidos en la presente,
mediante su tratamiento con acido clorosulfénico en un solvente
inerte, tal como diclorometano, seguido_ por hidrélisis bésica
utilizando, por ejemplo, hidréxido de sodio acuoso. Las sales de bis-
sodio resulta'ntes se pueden entonces tratar con un agente de
cloracion, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, para formar
los cloruros de sulfonilo de la férmula XII.

Los cloruros de sulfonilo de la férmula Xll, en donde R y R’
tienen los significados definidos en la presente, se pueden hacer

reaccionar con las aminas de la férmula:

e E

en donde R,, Rz, Rs, Ry, n, Y, R*, ¥y m tienen los significados
definidos en la presente, en la presencia de una base, tal como
trietilamina, di-isopropiletilamina, o N-metilmorfolina, en un solvente
inerte, tal como diclorometano, N.N-dimetilformamida, o

tetrahidrofurano, para proporcionar los disulfuros de la férmula:

:@ﬂ‘@%‘, oam

w2
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en donde R y R’ tienen los significados definidos anteriormente en la

presente, y L representa un radical:

o R

en donde Ry, Rz, Rs, Rq, n, Y, R", y m tienen los significados
definidos anteriormente en la presente.

Los disulfuros de la formula XI1l, en donde R, R’, y L tienen los
significados definidos en la presente, se pueden reducir hasta los

tioles de la formula:

T -

en donde R, R’, y L tienen los significados definidos anteriormente
en la presente, mediante su tratamiento con un agente reductor, tal
como borohidruro de sodio o trifenilfosfina en un solvente polar, tal
como etanol o tetrahidrofurano, respectivamente.
Entonces los tioles de la féormula XIV se pueden tratar con un
agente alquilante de |la férmula:
Lg-(CHj),-Q-W (Vi)

en donde p, Q, y W tienen los significados definidos en [a presente,

+3
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y Lg representa un grupo saliente, tal como bromuro, cloruro, o
trifluorometansulfonato, en la presencia de una base, tal como
carbonato de potasio o hidruro de sodio, en un solvente inerte, tal
como N,N-dimetilfformamida o tetrahidrofurano, para formar los
compuestos de la férmula I’, en donde X' es -8-(CH;3),-Q-W, yp, Q, ¥
W tienen los significados definidos en la presente.

De pra.farencia. el agente alguilante de la férmula VIl se
selacciona a partir de un grupo en donde p es un entero de 2 a 5, Q

as O, Lg es cloruro o bromuro, y W es:

Yoo Gor 0%

o el agente alquilante de la féormula VIl se selecciona a partir de un
grupo en donde p es de 1 a 2, Q es un eniace, Lg es cloruro o

bromuro, y W es:



US
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Los agentes alquilantes de la féormula VIl se pueden preparar
utilizando los métodos descritos en la presente o modificaciones de
los mismos, o utilizando los métodos conocidos en la materia, por
ejemplo, los 4-clorometil-5-metil-2-feniloxazol y 4-clorometil-5-metil-
2-[4-(trifluoromaetil)-fenil]-oxazol, se pueden preparar utilizando los
métodos descritos en |la Solicitud de Patente Internacional del TCP
Numero WO 00/64888, o de acuerdo con J. Med. Chem., Volumen 43,
paginas 995-1010 (2000). El 1-(3-bromopropoxi)-4-fenoxi-2-propil-
benceno, se puede preparar como se describe en la Solicitud de
Patente Internacional del TCP Ndmero WO 00/78312.

De preferencia, los agentes alquilantes de la férmula VIl, que

tienen la férmula:

e
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en donde R, y Rp son independientemente hidrégeno, halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, o arilo, se pueden preparar mediante

el tratamliento de un compuesto de la férmula:

en donde R, y R, tienen los significados definidos para la férmula
Vila, con un agente de cloracién, tal como oxicloruro de fésforo
(POCI,), en acetonitrilo. Es esencial que la reaccién se realice en
acetonitrilo, con el objeto de obtener los agentes alquilantes de la
férmula Vila en un alto rendimiento quimico y pureza, es decir, los
agentes alquilantes de la férmula Vila se obtienen de acuerdo con el
presente método en una alta regioselectlvlda'd. de preferencia en una
selectividad mayor al 88 por ciento. La cloracién de preferencia se
conduce a una temperatura ambiental, por ejemplo a la temperatura a
la temperatura de la habitacidn.

Los compuestos de la férmula VIlIb se pueden preparar
mediante |la condensacién de un aldehido de la férmula:

R, o]
{(Vilo)

en donde R, y R, tienen los significados definidos para la férmula

Vilb, con mono-oxima de 2,3-butadiona de la férmula:

W
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en la presencia de un catalizador de 4cido, tal como dcido
clorhidrico gaseoso, y un solvente organico, tal como acetato de
etilo o acido acético, de preferencia dacido acético glacial, para
proporcionar los compuestos de la féormula VIib en donde R, ¥ R,
tienen los significados definidos anteriormente en la presente.

En una modalidad preferida, el agente alquilante de la férmula
Vila es 4-clorometil-5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-oxazol.

De una manera alternativa, los fenoles de la férmula VI, y los
tioles de la férmula XIV, también se pueden hacer reaccionar con los
alcaholes de la férmula: |

HO-(CH,;),-Q-W (VII')

en donde p, Q, y W tienen los significados definidc;s en la presente,
bajo condiciones de Mitsunobu, por ejemplo en la presencia de
trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo en un -solvente organico,
tal como tetrahidrofurano, para proporcionar los gompuestos de la
féormula !', en donde X' es -O-(CH2)p-Q-W 6 -S-(CH;),-Q-W,
respectivamente, y p, Q, y W tienen los sighificados definidos en Ia
presente. Los alcoholes de la férmula VII®” se pueden preparar
mediante los meétodos descritos en la presente o modificaciones de
los mismos, o mediante los métodos bien conocidos en este campo.

Los compuestos de la férmula I', en donde X' es -(CH;),-Q-w,

Y p y W tienen los significados definidos en la presente, y Q

w¥
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compuestos de la férmula:

en donde R, R’, y p tienen los significados definidos anteriormente
en la presente, y Pg representa un grupo protector, tal como acila,
por ejemplo acetilo o alcoxi inferior-carbonilo, con 4&cido
clorosulfénico en un solvente inerte, tal como diclorometano, seguido
por el tratamiento subsecuente con un agente de cloracién, tal como
cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, para proporcionar los cloruros

de sulfonilo de la férmula:

a\ "'m

0%
en donde R, R', p, y Pg tienen los significados definidos
anteriormente en |la presente.
Los cloruros de sulfonilo de la férmula XVI se pueden acoplar
con las aminas de la férmula VI 6 V como se describe anteriormente

en la presente, para formar los compuestos de la férmula:

S -
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en donde R, R', p, Pg, y L tienen el significado definido en la
presente. La remocién subsecuente de los grupos protectores
utilizando una base, por ejemplo hidréxido de sodio acuoso, en un
solvente polar, tal como metanol, tetrahidrofurano, 6 1,4-dioxano, en
particular cuando Pg es acetilo, proporciona los alcoholes de la

férmula:

en donde R, R', p, y L tienen los significados definidos en Ia
presente.

Los alcoholes de la férmula XVIIl se pueden acoplar con los
fenoles de la férmula W-OH o los tioles de la férmula W-SH, por
ejemplo, bajo condiciones de Mitsunobu, para formar los compuestos
de la férmula I', en donde R, R', y L tlenen los significados
definidos en la presente, y X' representa -{(CH;,),-Q-W, en donde p y
W tienen los significados definidos en la presente, y Q es O 6 S,
respectivamente. _

De una manera alternativa, los alcoholes de la férmula XVIII se

pueden convertir hasta los compuestos de la férmula:

S\ P
o
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en donde R, R’, p, y L tienen los significados definidos en la
presente, y Lg representa un grupo saliente, tal como cloruro,
bromuro, o trifluorosulfonato, utilizando los .métodos descritos en la
presente o modificaciones de los mismos, o utilizando los métodos
bien conocidos en la técnica. La reaccién subsecuente con los
fenoles de la formula W-OH, o los tioles de la formula W-SH, en la
presencia de una base, tal como carbonato de potasio; o hidruro de
sodio en un solvente inerte, tal como N,N-dimetilfformamida o
tetrahidrofurano, proporciona los compuestos de la férmula I', en
donde R, R’, y L tienen los significados definidos en la presente, y
X' representa -(CH;),-Q-W, en donde p y W tienen los significados
definidos en la presente, y Q es O 4 S, respectivamente.

Los compuestos de la férmula I', en donde R, R', y L tienen los
significados definidos en la presents, y )é' representa -C(O)NR;-
(CH2),-Q-W, y Rs, p, Q, y W tienen los significados definidos en la
presente, se pueden preparar mediante la reaccién de un derivado

activado de un acido carboxllico de la férmula:

N
%

en donde R, R’, y L tienen los significados definidos en la presente,
y R; es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, heteroarilo, aralquilo,
o cicloalquilo, con las aminas o sales de adicién de &cido de los

mismos, de la férmula:

iy}
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Rs-NH-(CH,),-Q-W (XXI1)
en- donde R;s, p, Q, y W tienen los significados definidos en la
presente. Los acidos carboxilicos de |la formula XX y las aminas de la
formula XXI, se pueden preparar utilizando los métodos descritos en
la presente, © modificaciones de los mismos, o utilizando los
métodos conocidos en este campo.

De una manera similar, los compuestos de la férmula ', en
donde R, R', y L tienen los significados definidos en la presente, y X'
representa -Z-(CH;),-C(O)NRy-W, vy 2, p, Rs, ¥ W tienen los
significados definidos en la presente, se pueden preparar mediante

la reaccidn de un derivade activado de un acido carboxllico de Ia

cooH

férmula:

en donde R, R', L, Z, y p tienen los significados definidos en la
presente, y R, es alquilo opcionalmente sustituido, ariio, heteroarilo,

aralquilo, o cicloalquile, con las aminas o sales d.e adicién de #écido
de las mismas, de la férmula: t

Re-NH-W (XXI11)
en donde Rs y W tienen los significados definidos en la presente. Los
dcidos carboxllicos de la féormula XXII, y las aminas de la férmula
XXIll, se pueden preparar utilizando los métodos descritos en la

presente, o modificaciones de los mismos, o utilizando los métodos
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conocidos en la materia.

En los procesos citados en la presente; los derivados activados
de los acidos carboxllicos, por ejemplo aquellos de las férmulas XX y
XXIl, incluyen cloruros, bromuros, y fluoruros de &cido, anhidridos
mixtos, ésteres de alquilo inferior y ésteres activados de los mismos,
y aductos formados con agentes de_ acoplamiento, tales como
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida,
tetrafiuoroborato de 0-(1,2-dihidro-2-o0x0-1-piridil}-N,N,N’',N’-
tetrametiluronio, y simllares. Los anhldridos mixtos son de
preferencia aquellos a partir de acido pivdlico, o hemiésteres de
alquilo inferior de los acidos carbdnicos, tales como andlogos de
etilo o isobutilo. Los ésteres activados incluyen, por ejemplo, ésteres
de succinimido, ftalimido, o 4-nitrofenilo. La.reaccién de un derivado
activado de .un acido carboxllico, por ejemplo, aquellos de las
féormulas XX 6 XXII, con una amina, por ejemplo aquellas de las
féormulas XX{ &6 XXIIl, respectivamente, se puede realizar en la
presencia de una base, tal como trietilamina, di-isopropiletilamina, 6
N-metilmorfolina, en un solvente inerte, tal como diclorometano, N,N-
dimetilfformamida, o tetrahidrofurano. Los édcidos carboxllicos de las
férmulas XX y XXII se pueden convertir hasta sus derivados
activados utilizando los métodos descritos en la presente o en la
técnica. -

Los compuestos de la féormula I’, en donde R, R’, y L tienen los
significados definidos en la presente, y X' representa -Z-(CH;),-

NRsC(0O)-W, -Z-(CH3)p-NRsC(O)}NH-W, 6 -Z-(CH32)p,-NRsC(O)O-W, v Z,
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obtener mediante la reaccién de {as aminas de la féormula:

p 7™ oo
o

en donde R, R', Z, p, Ry, ¥ L tienen los significados definidos en la
presente, y Ry es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, heteroarilo,
aralquilo, o cicloalquilo, con un agente de N-derivatizacién, .tal como
un derivado de &cido carboxllico activado, un isocianato, o un
cloroformiato, respectivamente, en la presencia de una base, tal
como trietilamina, di-isopropiletilamina, 6 N-metilmorfolina, en un
solvente inerte, tal como diclorometano, N,N-dimetilformamida, o
tetrahidrofurano. Las aminas de la féormula XXIV se pueden preparar
utilizando los métodos descritos en la presente o modificaciones de
los mismos, o utilizando los métodos conocidos en la materia.

Los compuestos de la féormula I', en donde R, R', L y X' tienen
los significados definidos en la presente, y R; es alquilo
opcionalmente sustituido, arilo, heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo,
se pueden convertir hasta los compuestos de la féormula I', en donde
R, es hidrégeno, utilizando las condiciones de reaccién descritas en
la presente, o modificaciones de las mismas, o utilizando los
métodos conocidos en |la técnica, por ejemplo, los compuestos de la
formula I' en donde R, @s alquilo inferlor, tal como metilo 6 etilo; se

pueden tratar con una base acuosa, tal como hidréxido de sodio o de
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potasio; en un soivente polar, tal como metanol, etanol, 1,4-dioxano,
o tetrahidrofurano, para proporcionar los compuestos de ia férmula
I', en donde R, R, L, y X' tienen los significados definidos en la
presente, y Ry es hidrégeno.

Los compuestos de partida y los Intermediarios que se
convierten hasta los compuestos de la invencién de una manera
descrita en la presente, los grupos funcionales prese.nte. tales como
los grupos amino, tiol, carboxilo, e hidroxilo, opcionalmente se
protegen mediante grupos protectores convencionales que son
comunes en la quimica orgédnica de preparaciéon. Los grupos amino,
tiol, carboxilo, e hidroxilo protegidos, son aquellos que se pueden
convertir bajo condiciones ligeras en Iqs grupos amino, tiol,
carboxilo, e hidroxilo libres, sin que se destruya la estructura base
molecular, o sin que tengan lugar otras reacciones secundarias
indeseadas.

El propésito de introducir grupos protectores es proteger a los
grupos funcionales de las reacciones indeseadas con componentes
de reaccién bajo las condiciones utilizadas para llevar a cabo una
transformacién quimica deseada. La necesidad y la eleccién de los
grupos protectores para una reaccién particular es conocida por los
expertos en este campo, y depende de la naturaleza del grupo
funcional que se vaya a proteger (grupo hidroxilo, grupo amino,
etcétera), de |la estructura y estabilidad de la molécula de la que el
substituyente sea una parte, y de las condiciones de reaccién.

Los grupos protectores bien conocidos que satisfacen estas
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condiciones, y su introduccién y remocién, se describen, por
ejemplo, en McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, Londres, NY (1973); y Greene y Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, Inc., NY (1988).

Las reacciones anteriormente mencionadas se llevan a cabo de
acuerdo con los métodos convencionales, en la presencia o en
ausencia de un diluyente, de preferencia Io-s que sean inertes para
los reactivos.y que sean solventes de los mismos, o catalizadores,
condensando estos otros agentes respectivamente, y/o atmésferas
inertes, a bajas temperaturas, a temperatura ambiente, o a
temperaturas elevadas (de preferencia en o cerca del punto de
ebulliciobn de los solventes utilizados), y a presién atmosférica o
superatmosférica. Los solventes, catalizadores, y condiciones de
reaccién preferidos se westipulan en los ejemplos ilustrativos
adjuntos.

La Iinvencién Iincluye ademés cualquier variante de los
presentes procesos, en donde se utiliza un producto intermediario
que se pueda obtener en cualquier etapé de los mismos como
material de hartida. y se llevan a cabo los pasos restantes, o en
donde se forman los materiales de partida in situ bajo las
condicion-es de reaccién, o en donde se utilizan los componentes de
la reaccidn en la forma de sus sales o antipodas 4pticamente puros.

Los compuestos de la invencién y los intermediarios también se
pueden convertir unos en otros de acuerdo con los métaodos

generalmente conocidos por sl mismaos.
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La invencién también se reflers a cualesquiera materiales de
partida novedosos y procesos para su fabricacién.

Dependiendo de la eleccién de los materiales de partida y de
los métodos, los compuestos pueden estar en la forma de uno de los
posibles isémeros o mezclas de los mismos, por ejemplo, como
isdmeros geométricos sustancialmente puros (cis 6 trans), isémeros
épticos (antipodas), racematos, o mezclas de los mismos. Los
ilsbmeros posibles o mezclas de los mismos anteriormente
mencionados, estdn dentro del alcance de asta invencién.

Cualesquiera mezclas de isémeros resultantes se pueden
separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isémeros geométricos u O&pticos puros,
diastereoisémeros, racematos, por ejemplo mediante cromatograflia
y/o cristalizacidn fraccionaria.

Cualesqulera racematos resultantes de los productos finales o
de los intermediarios, se pueden resolver en los antipodas d{pticos
mediante métodos conocidos, por ejemplo mediante la separacién de
las sales diaestereoisoméricas de los mismos, obtenidas con un
dcido o una base Opticamente actives, y liberando el compuesto
dcido o béasico O6pticamente actlvo. De esta manera se pueden
resolver los intermediarios del &cido carboxilico en sus antipodas
dpticos, por ejemplo, mediante cristalizacidn fraccionaria de las
sales de D- & L-(alfa-metilbencilamina, cinconidina, cinconina,
quinina, quinidina, efedrina, deshidroabietilamina, brucina, o

estricnina). Los productos racémicos también se pueden resolver
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mediante cromatografla quiral, por ejempio cromatografia de liquidos
a alta presidn utilizando un adsorbente quiral.

Finalmente, los compuestos de la invencién se obtienen en la
forma libre, o bien como una sal de los mismos, si estdn presentes
grupos formadores.

Los compuestos acidos de la invenclén se pueden convertir en
sales con bases farmacéuticamente aceptables, por ejemplo un
hidréxido de metal alcalino acuoso, convenientemente en Ia
presencia de un solvente etéreo o alcohdlico, tal como alcanol
inferior. A partir de las soluciones de este udltimo, las sales se
pueden precipitar con éteres, por ejemplo dietiléter. Las sales
resultantes se pueden convertir en los compuestos libres mediante
su tratamiento con acidos. Estas u otras sales también se pueden
utilizar para la purificacién de los compuestos obtenidos.

Los compuestos de la Iinvencién que tienen grupos basicos, se
pueden convertir en sales de adicién de &cido, en especial sales
farmacéuticamente aceptables. Estas se forman, por ejemplo, con
dcidos inorgdnicos, tales como acidos minerales, por ejemplo &cido
sulfdrico, un dcido fosférico o halohldrico; o con acldos carboxllicos
organicos, tales como acidos alcancarboxllicos (de 1 a 4 4tomos de
carbono), que, por ejemplo, estén insustituidos o sustituidos por
halégeno, por ejemplo, dcido aceético, tales como acidos
dicarboxilicos saturados o insaturados, por ejemplo dcido oxélico,
succlnico, maleico, 0 fumarico, tales como dcidos

hidroxicarboxllicos, por ejemplo 4acido glicdlico, lédctico, malico,
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aspartico o glutamico; o con dcidos sulfdnicos orgdnicos, tales como
dcidos alquil(de 1 a 4 dtomos de carbono)-sulfénicos, por ejemplo
acido metansulfénico; o dcidos arllsulfénicos que estén insustituidos
o sustituldos, por ejemplo por halégeno. Se prefieren las sales
formadas con acido clorhidrico, #écido metansulfénico, y 4écido
maleico.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos libres y
los compuestos en la forma de sus sales, siempre que se haga
referencia a un compuesto en este contexto, también se pretende
una sal correspondiente, en el entendido.de que sea posible o
apropiada de acuerdo con las circunstancias.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden
obtener en la form; de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes
utilizados para su cristalizacidn.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién,
son aquellas adecuadas para administracién enteral, tal como oral o
rectal, transdérmica, y parenteral a mamiferos, incluyendo el
hombre, para el tratamiento de condiciones mediadas por los
receptores PPAR, en particular PPARa y PPARYy. Estas condiciones
incluyen las condiciones mencionadas posteriormente en la presente
con respecto al tratamiento para el que se pueden emplear los
compuestos de Ila presente invenciébn. Estas composiciones
farmacéuticas comprenden una cantidad efectiva de un compuesto

farmacolégicamente activo de la presente invencién, solo o en
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combinacién c¢on uno o més vehlculo_s farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos farmacolégicamente actlvos de la Invencion se
pueden emplear en la fabricacién de composiclones farmacéuticas
que comprendan una cantidad efectiva de los mismos en conjunto o
mezclados con excipientes o vehiculos adecuados para aplicacion
enteral o parenteral. Estas composiciones se pueden esterilizar y/o
puaden cont.enar adyuvantes, tales como agentes conservadores,
estabilizantes, humectantes, o emulsionantes, promotores de
solucidn, sales para regular la presién osmdtica, y/o reguladores del
pH. En adicién, también pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de
acuerdo con los métodos convencionales de mezcla, granulacién, o
recubrimiento, respectivamente, y contienen de aproximadamente el
0.1 al 75 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 1 al 50
por ciento del ingrediente activo.

Las formulaciones adecuadas para aplicacidn transdérmica
incluyen una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la invencién .con un vehlculo. Los vehiculos convenientes incluyen
solventes farmacolégicamente aceptables absorbibles para ayudar al
paso a través de la piel del huésped. De una manera caracteristica,
los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que
comprende un miembro de respaldo, un depésito que contiene al
compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera
de control de velocidad para suministrar el compuesto de la piel del

huésped a una velocidad controlada y previamente determinada

&0
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durante un periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar
el dispositivo a la piel.

Las formulaciones farmacéuticas contienen una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién como se
define anteriormente, solo o en combinacién con otro agente
terapéutico, por ejemplo, cada uno en una dosis terapéutica efectiva,
como se reporta en la técnica. Estos agentes terapéuticos incluyen
insulina, derilvados de insulina, y miméticos; secretagogos de
inaulina, tales como sulfonilureas, por ejeamplo Glipizida y Amarilo;
ligandos del receptor de sulfonilurea insulinotrépicos, tales como
meglitinidas, por ejemplo nateglinida y repaglinida; sensibilizantes
de insulina, tales como inhibidores de fosfatasa-1B de proteina
tirosina (PTP-1B), inhibidores de GSK3 (cinasa-3 de sintasa-
glicogeno), o ligandos de RXR; blguanidas, tales como me-tmorfina:
inhibidores de alfa-glucosidasa, tales como acarbosa; GLP-1
(péptido-1 tipo glucagon), andlogos de GLP-1, tales como Exendin-4,
y miméticos de GLP-1; inhibidores de DPPIV (dipeptidii-peptidasa
1IV), por ejemplo isoleucina-tiazolidida; DPP728 y LAF237, agentes
hipolipidémicos, tales como Inhibidores de reductasa de 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), por ejemplo Ilovastatina,
pitavastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
velostatina, fluvastatina, dalvastatina, atorvastatina, rosuvastatina,
fluindos.tatina, y rivastatina; inhibidores de sintasa de escualeno 6
FXR (receptor X del higado), y ligandos de LXR (receptor X

farnesoide), colestiramina, fibratos, dcido nicotlni.co. y aspirina. Un

e/
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compuesto de la presente invencidn se puede administrar ya sea de
una manera simultanea, antes, o después del otro ingrediente activo,
ya sea por separado por la misma o diferente via de administracién,
o juntos en la misma formulacién farmacéutica.

Una dosificacidn unitaria para un mamlifero de
aproximadamente 50 a 70 kilogramos, puede contener entre
aproximadamente 1 miligramo y 1,000 miligramos, convenientemente
entre aproximadamente 5 y 500 miligramos del ingrediente activo. La
dosificacién terapéuticamente efectiva del compuesto activo depende
de |a especie de animal de sangre callente (mamlifero), del peso
corporal, de la edad y condicidn individual, de Ila forma de
administracién, y del compuesto involucrado.

Los compuestos de la presente invencidn se enlazan con los
receptores PPAR, y por lo tanto, se puesden emplear para el
tratamiento de condiciones mediadas por los PPARs, en particular
PPARa y PPARy. Por consiguiente, estos compuestos se pueden
emplear para el tratamiento de dislipidemia, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, ateroesclerosis, hipertrlglicefidemia, insuficiencia
cardiaca, infarto del miocardio, enfermedades vasculares,
enfermedades cardiovasculares, hipertensién, obesidad, inflamacién,
artritis, cdncer, enfermedad de Alzheimer, desérdenes de Ila piel.'
enfermedades respiratorias, desdrdenes oftalmicos, IBDs
(enfermedad de intestino irritable), colitis ulcerativa, y enfermedad
de Crohn. En particular, los compuestos de la presente invencién se

pueden emplear en mamiferos como agentes hipoglicémicos para el
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tratamiento y la prevencién de condiciones en donde se implique una
tolerancia deteriorada a la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la
insulina, tales como diabetes tipo 1 y tipo 2, y Sindrome X.

Las propiedades anteriormente mencionadas se pueden
demostrar en pruebas in vitro e in vivo, utilizando convenientemente
mamliferos, por ejemplo ratones, ratas, perros, monos, y dérganos
aislados, tejidos, y preparaciones de los mismos. Estos compuestos
se pueden aplicar in vitro en la forma de soluciones, por ejemplo de
preferencia soluciones acuosas, e In vivo, ya sea enteralmente,
parenteralmente, de una manera conveniente intravenosamente, por
ejemplo como una suspensién o en una solucién acuosa. La
dosificacién in vitro puede ser de concentraciones de entre
aproximadamente 10°® molar y 10" molar. Una cantidad
terapéuticamente efectiva in vivo, dependlendo de Ila via de
administracién, puede ser de entre aproximadamente 1 y 500
miligramos/kilogramo, de preferencia de entre aproximadamente 5 y
100 miligramos/kilogramo.

Los compuestos de la invencién se enlazan con los receptores
PPARa y PPARy, y por consiguiente, se pueden emplear como
agonistas dobles de los receptores PPARa y PPARy en mamlferos.

La actividad de un compuesto de conformidad con la invencién,
se puede evaluar mediante los siguientes métodos, o mediante los
métodos bien descritos en la materia:

El enlace funcional in vitro con los receptores PPARa, PPARS,

y PPARyY, se determina como sigue:

&2
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Los ensayos de enlace funcional para los receptores PPARa,
PPARS, y PPARy, son una variaciéon del ensayo del ligando del
receptor dependiente del coactivador (CARLA) (ver Krey vy
colaboradores, "Fatty Acids, Eicosanoids, and Hypolipidemic Agents
Identified as-Ligands of Peroxisome Proliferator-Activated Receptors
by Coactivator-Dependent Receptor Ligand Assay®, Mboblecular
Endocrinology, volumen 11, péginas 779-7981 (1997)). Los presentes
ensayos CARLA utilizan un método de deteccién TR-FRET
previamente revisado (ver Hemmila, "LANCE: Homogeneous Assay
Platform for HTS", J. Biomol. Screening, volumen 4, pdginas 303-307
(1988); Mathis, "HTRF Technology®, J. Biomol. Screening, volumen 4,
paginas 309-313 (1998)). Todos los ensayos incluyeron 3 nM de las
proteinas de fusién de glutationa-S-transferasa (GST), del dominio
de enlace de ligando hPPARa (LBD) (aminoacidos 167-468) (GST-
hPPARa LBD), GST-hPPARS LBD (aminodcidos 139-442), 6 GST-
hPPARy LBD. (aminodcidos 175-478); anticuerpo anti-GST marcado
con Eu 3 nM (Wallac); péptido coactivador-1 del receptor esteroide
biotinilade 30 nM (SRC-1) (péptido biotinilado N-terminal, CPSSHSSL
TERHKILHRLLQEGSPS, derivado a partir de los aminoadcidos 676-700
de SRC-1); y aloficocianina marcada con estreptavidina 10 nM (APC;
Prozima). El enlace de un ligando con un LBD de PPAR, altera la
conformacidén del dominio de enlace de ligando, y permite que se
enlace el péptido SRC-1 biotinilado. Esto lleva al anticuerpo anti-
GST marcado con Eu y a la APC marcada con estreptavidina hasta

una estrecha proximidad, facilitando de esta manera la transferencia

&t
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de energia de fluorescencia.

El péptido SRC-1 biotinilado se prepara mediante métodos
sintéticos de péptidos en fase sblida convencionales. Los dominios
de enlace de ligando GST-PPAR se expresan en los vectores pGEX
(Amersham Pharmacia) en E. coli cepa BL21 (DE3), utilizando
condiciones de expresién convencionales a 18°C. En algunos casos,
los dominios de enlace de ligando GST-PPAR se coexpresan con
groESL. Las proteinas de fusién GST se purifican sobre columnas de
afinidad de glutationa-sefarosa (Amersham Pharmacia) utilizando el
método descrito por el fabricante. El regulador de ensayo contuvo
Tris 50 mM, pH de 7.4, KC| 50 mM, BSA al 0.1 por ciento, y DTT 1
mM (ditioeritrito!). El ensayo se lleva a cabo en placas de 86 pozos
de media 4rea negra en un volumen final de 25 microlitros. Después
de mezclar todos los componentes, |la mezcla de reaccién reposa
durante 3 horas a temperatura ambiente, antes de leer la sefial de
TR-FRET (Transferencia de Energla de Resonancia de Fluorescencia
Resuelta en el Tiempo) en un lector de placas Wallac Victor 2
(midiendo la proporciéon de las seflales a 665 nM y a 620 nM), Los
valores ECyo 8e estiman con el programa XLFIit agregado a Excel (ID
Business Solutions, Guildford, Surrey, Reino Unido), utilizando una
ecuacién loglstica de cuatro pardmetros.

La actividad reductora de glucosa e insulina in vivo se puede
evaluar como sigue:

Los ratones C57BL ob/ob machos adultos (Jackson Lab, Bar

Harbor, ME) en la edad de 11 semanas, e alojan en seis por jaula
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en una habitacién de ciclo de luz invertido (luz de 6:00 p.m. a 6:00
a.m.), y se les da acceso a alimento para roedores Purina y al agua
al gusto. En el dia 1, se toman muestras de sangre de la cola a las
8:00 a.m., y se determinan los niveles de glucosa en plasma. Los
animales se asignan aleatoriamente a los grupos de control y del
compuesto. Se cotejaron los promedios de los valores de glucosa en
plasma de los grupos. Luego se dosifican oralmente los animales con
vehlcula (carboximetiicelulosa al 0.5 por ciento con Tween 80 al 0.2
por ciento) o con los compuestos (a 30 miligramos/kilogramo) en
vehlculo. Los ratones se dosifican diariamente durante un total de 3
dias. En el dla 4, se toman muestras de sangre basal. Las muestras
de plasma se analizan para determinar las concentraciones de
glucosa utilizando un Analizador de Bioquimica de Canal Doble
YS12700 (Yellow Springs Instrument Co., Yellow Springs, OH), y las
concentraciones de insulina utilizando un ensayo ELISA.

llustrando la invencién, el compuesto del Ejemplo 1 demuestra
una ECso de aproximadamente 27 nM en el ensayo de enlace del
receptor PPARa, una EC4p de aproximadamente 23 nM en el ensayo
de enlace del receptor PPARy, ¥y una ECs, de aproximadamente 173
nM en el ensayo de enlace del receptor PPARS; el compuestoc del
Ejemplo 5-10 demuestra una ECsy de aproximadamente 3 nM en el
ensayo de enlace del receptor PPARa, una EC;s, de aproximadamente
3 nM en el ensayo de enlace del receptor PPARy, y una ECs de
aproximadamente 1,250 nM en el ensayo de enlace del receptor

PPARS; y el compuesto del Ejemple 6-39 demuestra una EC,4 de
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aproximadamente 7 nM en el ensayo de enlace del receptor PPARa,
una ECsy de aproximadamente 2 nM en el ensayo de enlace del
receptor PPARY, y una ECs de aproximadamente 1,185 nM en el
ensayo de enlace del receptor PPARS. Adicionalmente, estos
compuestos reducen de una manera significativa los niveles de
glucosa e insulina en suero después de 3 dias con una dosificaciéon
diaria de aproximadamente 30 miligramos/kilogramo oralmente en los
ratones ob/ob. .

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar ia invencidn, y no
deben interpretarse como Ilimitaciones sobre |a misma. Las
temperaturas se dan en grados Centigrados. Si no se menciona de
otra manera, todas las evaporaciones se realizan bajo presién
reducida, de preferencia entre aproximadamente 15 y 100 mmHg (=
20-133 mbar). La estructura de Ilos productos finales, Ilos
intermediarios, y los materiales de partida, se confirma mediante
métodos anallticos convencionales, por ejemplo microandlisis y
caracteristicas espectroscdpicas, por ejemplo MS, IR, y RMN. Las

abreviaturas utilizadas son las convencionales en la técnica.

EjJemplo 1
Acldo (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propll-fenoxi)-propoxl]-

bencensulfonlii}-2,3-dlhldro-1H-Indol-2-carboxilico

¥
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A. Acldo (R)-1-(4-benclioxi-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-
Indol-2-carboxilico

A una solucién de dcido (R)-2,3-dihidro-1H-indo!-2-
carboxilico (2.89 gramos, 14.5 milimoles) e hidréxido de sodio 1N
(37.7 mililitros, 37.7 milimoles) en agua (79 mililitros), agitdndose a
temperatura ambiente, se le agrega por goteo una solucién de
cioruro de 4-benciloxibencensulfonilo (4.1 gramos, 14.5 milimoles) en
dioxano (104 mililitros). Al terminar la adicién, se supervisa el pH de
la mezcla de reaccién, y se mantiene entre 7 y 8 mediante la adicidn
lenta de hidréxido de sodio acuoso 1N durante las siguientes 2
horas. La mezcla de reaccién se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La solucidn se vierte en hielo triturado, y la
mezcla resultante se acidifica a un pH de 2 @ 3 con 4cido clorhidrico
acuoso 1N (15 mililitros). El producto se extrae en diciorometano
(150 mililitros dos veces). El extracto se lava con agua (150
mililitros), salmuera (150 mililitros), se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro (MgSO,), se filtra, v se concentra para dar 5.5
gramos de acido (R)-1-(4-benciloxi-bencensuifonil)-2,3-dihidro-1H-

indol-2-carboxllico como un aceite: [M+1]* = 410.32, [M-1]" = 408.24.

B. Metlléster del 4cido (R)-1-(4-benclloxl-bencensulfonil)-2,3-
dlhidro-1H-Indol-2-carboxilico

Una solucién del compuesto del tltulo A, &cido (R)-1-(4-
benciloxi-bencensulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico (5.55

gramos, 13.6 milimoles), y monohidrato del &cido p-toluensulfénico

B
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(0.52 gramos, 2.7 milimoles) en metanol (260 mililitros) se calienta
bajo nitrégeno a reflujo durante 4 horas. La solucién se deja reposar
durante la noche a temperatura ambiente, lo cual da como resultado
la formacién de un sélido cristalino. Los cristales se recolectan
mediante filtracidn al vaclo, y se secan con un alto vacio. Se obtiene
una segunda cosecha de cristales a partir del licor madre, que se
alsla y se seca en un alto vacio. Se obtiene un rendimiento
combinado de 3.84 gramos de metiléster del &cido (R)-(4-benciloxi-
bencensulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-2-carbox(lico como un producto

cristalino puro: [M+1]* = 424.27.

C. Metiléater del é&cldo (R)-1-(4-I|Idroxl-bencensulfonl'l)-2.3-
dihidro-1H-Indol-carboxilico

A una suspensiéon del compuesto del titulo B, metiléster del
acido (R)-1-(4-benciloxi-bencensulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-2-
carboxllico (3.00 gramos, 7.1 milimoles) en etanol (200 mililitros)
bajo nitrégeno, se le agrega paladio al 10 por ciento sobre carbdn
(0.3 gramose). La mezcia resultante se hidrogena a 3.2338 kg/cm?
durante 18.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtra a
través de Celite mediante filtracién al vacio. El filtrado se concentra
al vaclo para dar 1.31 gramos de metiléster del édcido (R)-1-(4-
hidroxi-bencensqIfonil)-z.a-dihidro-1H-indol-z-carboxllico. el cual se

utiliza sin mayor purificacién: [M-1]" = 332.16.

&
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D. Metiléster del &cido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxI|-2-propil-fenoxi)-
propoxil-bencensulfonli}-2,3-dlhidro-1H-Indol-2-carboxlilico

A una solucién del compuesto del titulo C, metiléster del acido
(R)-1-(4-hidroxi-bencensulfonil)-2,3-dihildro-1H-indol-2-carboxllico
(1.31 gramos, 3.9 milimoles) en N,N-dimetiiformamida (50 mililitros)
a temperatura ambiente, se le agrega carbonato de potasio anhidro
(2.16 gramos, 15.6 mllimoles) en una porcién. Después de 15
minutos, se agrega una solucién de 3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-
propan-1-bromuro (1.37 gramos, 3.9 milimoles) en N, N-
dimetilformamida (10 mililitros) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agita durante 84 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se filtra, el filtrado se diluye con agua (150
mililitros), y la mezcla resultante se extrae con é&ter (150 mililitros
dos veces). El extracto organico se lava con agua (100 mllilitros tres
veces) y salmuera (100 mililitros), se seca sobre MgSO, anhidro, se
filtra, y se concentra al vaclo para dar 2.32 gramos del metiléster del
acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-bencensulfonil}-
2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico crudo. La purificacidon del producto
crudo mediante cromatografia (SiO2: 100 gramos; eluyente del 30
por ciento->50 por ciento de acetato de etilo en hexano) proporciond
1.47 gramos del metiléster del acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-
fenoxi)-propoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico

puro como una goma incolora: {M+1]" = 802.40.
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E. Acldo (R)-1-{4-[3-(4-fenox]|-2-propil-fenoxi)-propoxl]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-Indol-2-carboxllico

A una mezcla de! compuesto del titulo D, metiléster del acido
(R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-bencensulfonil}-2, 3-
dihidro-1H-indol-2-carboxllico (1.47 gramos, 2.44 milimoles) en
metanol (50 mililitros), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se le
agrega hidré;ido de sodio acuoso 1N (4.9 mililitros, 4.9 milimoles.)
por goteo. Al terminarse la adicidn, la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 45 minutos, en cuyo tiempo, se agregan 5 mililitros
de tetrahidrofurano para facilitar la disolucién del material de
partida. La mezcla se agita durante |la noche. La mezcla de reaccién
se concentra al vaclo, el residuo se divide entre agua (50 mililitros) y
aeter (50 mililitros). La capa acuosa se separa y se acidifica con
acido clorhidrico acuoso 1N. El producto se extrae en diclorometano.
El extracto se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro (Na2.S0,), se filtra, y se concentra para dar 1.02 gramos del
écidﬁ (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-bencensulfonil}-
2-3.-dihidro-1lH-indol-z-carboxllico como un sélido espumoso blanco.
El sélido se trata con etanol (1 mililitro), lo cual da como resultado |la
disolucién del sélido, y al reposar, se empiezan a formar cristales.
Los cristales se separan y se secan en un alto vaclo a 40°C, para
dar 0.85 gramos del écido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-
propoxil-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico: [M+1]* =

588.46; [M-1]" = 586.41.

H
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EjJemplo 2
Acldo (R)-1-t4-(5-metll-2-f.nlI-oxazol-4-IImetoxl)-bencensulfonII]-

2,3-dihidro-1H-Indol-2-carboxilico

A. Sal disédica del écido 4-hidroxibencensulfénico

Una solucién de dihidrato de sal sédica del 4&cido 4-
hidroxibencensulfénico (20 gramos, 88 mili.moles) en hidréxido de
sodio acuoso 1N (86 mililitros, B6 milimoles) se agita y se calienta a
50-60°C durante 1 hora. La solucién se concentra al vacio a 50°C,
para dar un sélido. El sélido se suspende en tolueno anhidro, y se
concentra al vaclo. Este proceso se repite dos veces. El sdlido se
seca a 50°C en un alto vacio durante 18 horas, para dar 21.34

gramos de la sal disddica de! dcido 4-hidroxibencensulfénico.

B. Sal sdédica del dcido 4-(5-metll-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfénico

Una mezcla del compuesto del titulo A, sal disddica del acido
4-hidroxibencensulfénico (3.50 gramos, i6.1 milimoles), y 4-
clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol (4.00 gramos, 19.3 milimoles) en 20

mililitros de N,N-dimetilfformamida, se agita y se calienta bajo
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nitrégeno a 110°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada
se filtra, y el sélido obtenido se lava compietamente con
diclorometano. El sélido se seca durante la noche para dar 1.42
gramos de sal sédica del acido 4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfénico: [M+1]* = 346.05, [M-1]" = 344.02.

C. Cloruro de 4-(5-metil-2-fenll-oxazol-4-iimetoxl)-
bencensulfonlio

A una solucidn de cloruro de tionito (8.0 mililitros) y dos gotas
de N,N-dimetilfformamida, agitdndose bajo nitrégenoc a 0°C, se le
agrega el compuesto del titulo B, sal sédica del acido 4-(5-metil-2-
feniI-oxazol-4-iImetoxi)-bencensulf6nic¢_: {1.42 gramos, 3.8 milimoles)
en una porcién. La suspensidon resultante se agita a 0°C durante 10
minutos. El baflo de hielo se remueve, y la suspensién se agita a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se agregan tres gotas mas
de N,N-dimetilfformamida, después de lo cual resulta una solucién
transparente sobre la agitacion durante 1 hora adicional. La solucién
se concentra al vacio para dar un residuo sélido. El residuo se divide
entre agua (20 mililitros) y acetato de etilo (20 mililitros). La capa
orgénica se separa y se lava sucesivamente con agua (20 mililitros
tres veces), hidréxido de sodio acuoso 0.1N (20 mililitros tres veces)
y salmuera (20 mililitros). La capa orgénica se seca sobre MgSO,
anhidro, se filtra, y se concentra al vaclo para dar un aceite, el cual
se solidifica lentamente para dar 0.48 gramos de cloruro de 4-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-bencensulfonilo: [M+1]* = 363.99.

72
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D. Acido (R)-1-[4-(5-metll-2-fenll-oxazol-4-1imetoxi)-
bencensulfonli]-2,3-dlhidro-1H-indol-2-carboxilico

A una sclucidn del compuesto del titulo C, clorhidrato del acido
(R)-2,3-dihidro-1H-indol-2-carbox(lico (0.92 gramos, 4.6 milimoles),
hidréxido de sodio acuoso 1N (12.0 milllitros, 12 milimoles), y agua
(25 mililitros) a temperatura ambiente, se le agrega por goteo una
solucién de cloruro de 4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonilo (1.65 gramos, 4.6 milimoles) en dioxano (33
mililitros). Al terminarse la adicién, se supervisa el pH de la mezcla
de reaccién, y se mantiene entre 7 y 8 mediante la adicién lenta de
hidréxido de sodio acuoso 1N durante las siguientes 2 horas. La
mezcla de reaccién se agita durante la noche a temperatura
ambiente. La solucién se vierte en hielo triturado, y la mezcla
resultante se acidifica a un pH de 2 a 3 con dcido clorhidrico acuoso
1N (11 mililitros). El pracipitado.que se forma se recolecta, se lava
con agua, y se seca bajo un alto vaclo durante la noche, para dar 1.5
gramos del acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico: [M+1]* = 491.2,
[M-1]" = 489.1.

EjJempilo 3

Acldo (R)-1-[4-{5-metil-2-fenll-oxazol-4-1imetlisulfanli)-
bencensulfonil]-2,3-dlhidro-1H-Indol-2-carboxilico
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A. Acldo 4,4'-ditioblsbencensulfénico

A una solucién de disulfuro de fenilo (4.36 gramos, 20
milimoles) en diciorometano (40 mililitros) a 0°C, se le agrega una
solucidon de dacido clorosulfénico (4.64 gramos, 2.95 mililitros, 40
milimoles) en diclorometano (680 mililitros) por goteo. La mezcla se
agita a 0°C 'durante 1 hora, seguido por 1.5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentra a sequedad al vaclo, y
el residuo se divide entre dietiléter y agua. La fase de agua se
separa, se hace bdsica con hidréxido de sodio acuoso 2N, y se
concentra al vacio hasta la mitad del volumen. La solucién resultante
se refrigera durante la noche. El precipitado formado durante la
noche se desecha, el filtrado se concentra adicionalmente al vacio,
hasta que empieza a aparecer un sélido. La mezcla se coloca en el
refrigerador durante 2 horas. La mezcla se trata con etanol, el sélido
formado se filtra, se lava con etanol dos veces, y se seca bajo un
alto vaclo durante la noche a temperatura amblente, para dar 6.0
gramos de acido 4,4'-ditiobisbencensulfénico como un sdlido blanco:

[M-1]" = 398.8.

B. Cloruro de 4,4'-ditlobisbencensulfonlio

Al cloruro de tionilo (70 mililitros) a 0°C, se l|le agrega el
compuesto del tltulo A, 4acido 4,4'-ditiobisbencensulfénico (5.9
gramos, 14 milimoles) en porciones, seguido por N,N-
dimetilformamida (1.4 mililitros). La mezcla resultante se agita a

temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccién se
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concentira a sequedad al vaclo, y se trata con acetato de etilo,
seguido por hielo y agua. La fase orgdnica se separa, se lava con
agua, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera, se seca sobre
sulfato de sodio, y se concentra al vaclo para dar 4.0 gramos de

cloruro de 4,4'-ditiobisbencensulfoniio como un sdélido bronceado.

C. 4.4'-dltlobls-[ii:ldo (R)-1-bencensulfonil-2,3-dihidro-1H-
indol-2-carboxilico]

A una solucién de clorhidrato del dcido (R)-2,3-dihidro-1H-
indol-2-carboxilico (4.35 gramos, 21.7 milimbles), hidréxido de sodio
acuoso 1N (43.5 mililitros, 43.5 milimoles), y agua (20 mililitros) a
0°C, se le agrega por goteo una solucién del compuesto del titulo B,
cloruro de 4,4'-ditiobisbencensulfonilo (3.0 gramos, 7.24 milimoles)
en dioxano (60 mililitros). Al terminarse la adicién, se supervisa el
pH de la mezcla de reaccién, y se mantiene entre 7 y 8 mediante la
adicién lenta de hidréxido de sodio acuoso 1N durante las siguientes
dos horas. La mezcla de reaccién se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtra, el filtrado se
vierte en hielo triturado, y la mezcla resultante se acidifica a un pH
de 2 a 3 con &cido clorhidrico acuoso 1N. La mezcla se extrae con
acetato de etlilo, la fase orgédnica se lava con Acido clorhidrico
acuoso 1N, agua, salmuera, y se seca sobre sulfato de sodio, y se
concentra al vacio para dar 4.0 gramos de 4,4'-ditiobis- (4cido 1-
bencensulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico) como un sélido

espumoso: [M-1]" = 667.25.

26
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D. Acldo {R)-1-{4-mercapto-bencensulfonlil)-2,3-dlhidro-1H-
Indol-2-carboxlilico

A una solucién de borohidruro de sodio (0.185 gramos, 4.88
milimoles) en etanol (680 mililltros) a 0°C, se le agrega el compuesto
del tlitulo C, 4,4'-ditiobis-(dcido 1-bencensulfonil-2,3-dihidro-1H-
indol-2-carboxilico)} (0.65 gramos, 0.973 milimoles) en porciones. La
mezcla de reaccidbn se agita a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se trata con hielo/agua, se acidifica con &acido
clorhidrico acuoso 2N, y se extrae en acetato de etilo. Los extractos
organicas combinados se lavan con agua y salmuera, se secan sobre
sulfato de sodio, y se concentran al vaclo para dar 0.63 gramos del
acido (R)-1-(4-mercapto-bencensulfonil)-2,3-dlhidro-1H-indol-2-

carboxllico como una goma: [M-1] = 333.9.

E. Acido (R)-1-[4-(5-metii-2-fenll-oxazol-4-IImetlisulfanil)-
bencensulfonil}-2,3-dlhidro-1H-Indol-2-carboxilico

A una solucién del compuesto del titulo D, &cido (R)-1-(4-
mercapto-bencensuifonil)-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxl(lico (0.56
gramos, 1.67 milimoles) en dioxano (8 mililitros), se le agrega
hidréxido de sodio acuoso 1N (3.4 mililitios) y agua (2 mililitros) a
temperatura ambiente. La solucién resultante se trata por goteo con
una solucién de 4-clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol (0.423 gramos,
2.04 milimoles) en dioxano (4 milllitros). Después de agitar durante
1.5 horas, la mezcla de reaccién se concenira casi a sequedad al

vaclo. E] residuo se recupera en agua, |la fase acuosa se lava con

77



10

13

20

25

[

éter, se acidifica con dcido clorhidrico acuoso 2N, y se extrae en
acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua,
salmuera, y se secan sobre sulfato de sodio. La fase orgdnica se
concentra al vaclo, y se seca durante la noche en un alto vaclo, para
dar 0.68 gramos del 4cido (R)-1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil)-bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico

como una goma: [M-1]" = 504.9.

Ejemplo 4

Los siguientes compuestos se preparan de una manera analoga
al Ejemplo 1, mediante el tratamiento del compuesto del titulo C del
Ejemplo 1, con el agente alguilante apropiado, o siguiendo el

protocolo descrito en los Ejemplos 2 ¢ 3:
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Comp. [ R Z[p]| Q W _ M8 [mz]
41 H O[5 |0 620.1 [M-1T
42 H|O[|[&4 ][O como el anterior 606.48 [M-1T |
43 H O[30 como el anterior 502.21 [M-1T
44 H 0|20 coma el anterior 578.18 [M-1T
45 H O 3][0O ; é 562.20 [M-1]
Cl |O| 3] O como el anterior 596.10 [M-1T
47 [OMe | O | 3 | O como el anterior 594.37 [M+1]° |
H Ol 3|0 : 576.15 [M-1] |
4-9 H O 4|0 — 600.21 [M-1]
410 [MeO| O | 3 | O como el anterior 616.90 [M-1] |
411 I |O[| 3O como el anterior 620.10 (M-1] |
412 |[nPr| O| 3| O como @l anterior
413 H O| 2| O como el anterior

591.3 [M+1]
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Comp.] R [ Z | p Q ~W WS [miz]
4-14 H | O | 2 |unenlace . 503.10 [M-1]
415 [ C | O | 2 [uneniace como el anterior 537.0 [M-1T
416 [MeO | O [ 1 [uneniace como el anterior 520.99 M+1]° |
497 | Cl | O [ 1 [uneniace como el anterfor 525.04 M+1]" |
418 | nPr| O | 1 | uneniace como el anterior 533.10[M+1]" |
4-19 H | O] 1 [uneniace : : : 550.10 (M+1]" |
420 | H | S | 1 | uneniace como el anterior TS0 M|
4-21 H [ O | 1 | uneniace : : : 507.0 [M-1T
422 H S | 1 | uneniace como el anterior 525.36 [M+1]'
423 H O | 1 | uneniace 626.84 [M+1T
4-24 H S | 1 | unenlace como el anterior — 64290 [MHI]T |
ElJemplo &

Los siguientes compuestos se preparan de una manera

analoga a los ejemplos anteriores.
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Comp.| R | Z | p Q W, MS [m/z)
51 H |O | 5 0 557.07 [M-1T |
52 H o[ 4 0 como el anterior 544 26 [M-1T
593 H O] 3 o) como el anterior 529.97 (M-1}-
54 H [0 [ 2 0 como el anterior 516.29 [M-1T |
66 | H | O [ 4 0 540.07 [M+1T"
[ 56 H O 3 v} como el anterior 520.24 [M+1]°
57 H O] 3 0] 545,18 [M-1T
58 H 0 3 0 ' 514.2 [M-1T
58 H (o] 2 | unenlace : 441 16 [M-1T
510 H O [ 1 [unenlace como el anterior 427 11 M-1T
511 H O | 1 [unenlace ""O-C( 497.0 [M+1]
512 H O | 1 [unenlace : : : 4450 [M-1T
513 H O | 1 [unenlace :3 562.08 [M-1T




10

15

20

25

Los siguientes compuestos se preparan de una manera anéloga

a los ejemplos anteriores, o utllizando los métodos descritos en la

presente:

77

Elempilo 6

QW
0%
Comp.| R Z Q W ~ WS [miz)
6-1 H | -C(O)NH- un enlace e 455.22 [M-1T
6-2 H | unenlace -C{(O)NH- .\(:C 430.04 [M+1]'
83 | H | uneniace T(O)NF- E ATTATMAT
64 H | uneniace “C(O)NH- ‘\& 47110 [M+1]"
85 | H | unenlace O O\ 489.24 [M-1]
66 H | unenlace -C(O)NMe- : 421.1 [M-1}-
6-7 H | unenlace 427.18 [M-1T

42
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Comp.| R F P Q W MS [m/z]
68 H un 2 44115 [M-1T
- m
60 H o) 2 -NMe- 44366 [M-1T
[ 6-10 H O 5 0 - 572.39 [M-1] |
6-11 H (o] 4 [#) como el antarior 558.43 [M-1]
6-12 H 0 3 0 como el anterior 544.2 [M-1T
6-13 H e) 2 0 como el anterior ~ 530.34 [M-1F |
~ 6-14 H 0 3 0 ; é 516.2 (M+1]T |
616 | MeO 0 3 o como el anterior 546.38 (M+1 |
618 | CI 0 3 0 como el anterior 550.1 (M+1]° |
6-17 | n-Pr 0 3 o como el anterior ~ 550.46 [M+1]" |
6-18 H (o) 2 (+) como el anterior 502.0 (M1}
6-19 H 0 3 o) 460.2 [M+1T"
6-20 H 0 3 0 : 4482 [M+1]° |
6-21 H o 3 o} 566.0 (M+1]"

SO
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Z R P Q W MS [miz]

622 H 0 3 0 528.28 [M-1] |
623 | H e 4 0 m/ 554 13 [M+1T
6-24 R 0 3 o como el anterior 540.07 [M+1]"
625 | MeO 0 3 0 como el anterior 570.06 [M+1]° |
628 | Ci 0 3 0 como el anterior 572.27 [M+1] |
627 | nPr 0 3 0 como el anterior 582,20 [M+1]"
6-28 H 0 ~2 (o) como el anterfor 526.20 [M+1]
6-20 H [3 3 o) como el anterior 554.1 [M-1T
6-30 H k] 2| O como el anterior 540.2 [M-1T
6-31 H unenlace | 3 (o] como el antsrior 524.0 [M+1T"
632 H 0 3 o 608.0 M+1]" |
633 | H o] 2 0 como el anterior 5040 M+ |
6-34 H 0O | 3 0 ~ 56239 [MFT |
635 | Ci 0 3 o como el anterior 506.29 [M+1]
6-38 H — 0 2 | un'eniace 45514 [M-1T

O<X
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Comp.| R [ Z | p | Q@ W MS [miz]
637 [MeO | O | 2 [ uneniace como el anterior 487 10 [M+1]° |
638 | Cl | O | 2 | uneniace como el anterior 12 [N |
630 | H O | 1 [uneniece como el anterior 44100 [M-1T
640 [MeO | O [ 1 [ uneniace como el anterior 473 10 [M+1T" |
641 Cl | O [ 1 [uneniace como el anterior 47TOMH] |
642 | nPr| O | 1 [ uneniace como el anterior 484 .93 [M+1T
643 H S | 2 [ unenlace como el anteror 4T10M-T |
644 [ H | S [ 1 | unenlace coma el anterior 4590 M+ |
645 | H O [ 2 | uneniace 522.05 [M-1T |
[ 6-48 H O | 1 [unenlace como el anterior 511.0M+1]" |
647 H S | 1 [ unenlace como el anterior 527. 1 [M+1]" |
648 | H | O | 1 | unenlace 459,10 [M-1]
6-48 H S |1 [ uneniace como el anterior 47710 M1 |
650 H | O | 1 | uneniace §77.01 [M-1TT |
651 H | S | 1 [unenkce como el anterior 58320 [M-1T |
652 H O [ 1 [ uneniace 517.0 [M-1] |
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Comp.| R 4 Q W NS [mi]
6-53 H 0 1 [ unenlace :
654 H S | 2 [ uneniace como el anterior
655 H S 1 | uneniace como el anterior
6-56 H 0 | 2

un enlace m 431.08 (M-1T
o

6-57 H O [ 2 [ unenlace (p 447.07 (M-1T

EjJemplo 7

4-clorometil-6-metll-2-[4-(trifluorometil)fenil]-oxazol

A, 3-6xldo de 4,5-dimetli-2-[4-(trifluorometil)fenii]-oxazol, sal

de clorhidrato.
En una solucién de 4-trifluorometil-benzaldehido (400.0

gramos, 2.3 moles) y monoxima de 2,3-butanodiona (212 gramos,
2.055 moles) en 800 mililitros de 4cido acético glacial a 2-5°C, se
burbujea lentamente gas de cloruro de hidrégeno (250 gramos)
durante 1.5 horas. La mezcla se agita a- la misma temperatura

durante 1 hora adicional. Se agregan 3.75 litros de terbutilmetiléter,
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mientras que se mantiene |la temperatura entre 5°C y 25°C (la
primera adicién de 400 mililitros es exotérmica). La suspensién
resultante se agita durante 30 minutos, luego se enfria a 10°C, y los
s6lidos se recolectan mediante filtracién. La torta del filtro se lava
con 500 mililitros de terbutiimetiléter, y se seca a 55-60°C (20 mbar)
durante 18 horas, para proporcionar 550 gramos (rendimiento del 91
por ciento) de 3-6xido de 4.5-dimetiI-2-[4-(tri.fluorometil)feniI]-oxazol,

sal de clorhidrato: p.f. 182-184°C {(con descomposicidn).

B. 4-clorometll-5-metli-2-[4-(trifluorometii)fenil]-oxazol

La suspensiéon de! compuesto del titulo A, 3-6xido de 4,5-
dimetil-2-(4-trifluorometilfenil)-oxazol, clorhidrato (500 gramos, 1.70
moles), en 4.08 litros de acetonitrilo, se agita durante 15 minutos a
temperatura ambiente, luego se enfrla a 10°C. Se agregan 491
gramos (3.17 moles) de POCI; a 15°C durante un periodo de 30
minutos. La suspensién se agita a temperatura ambiente durante 16
horas, y la mezcla se enfria a 10°C, y se agregan 6 litros de agua en
la mezcla de reaccién lentamente (la primera adicién de 400 mililitros
de agua es muy exotérmica). Luego la suspensién se agita a
temperatura ambiente durante 6 horas adicionales, y los sélidos se
recolectan mediante filtracién, se lavan con 2 litros de agua, y se
secan hasta un peso constante a 50°C (20 mbar), para proporcionar
el 4-clorometil-5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-oxazol como un
gb6lido blanco (400 gramos, rendimiento del 85 por ciento): p.f. 97-

98°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

en donde:

L es al radical

en donde R, es hidrégeno, opcionalmente alquilo sustituido, arilo,
heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R, es hidrégeno, hidroxilo, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, tioalquilo, tioarilo, o
tioaralquilo;

Ry es hidrageno o arilo; o

R2 y R; son combinados alquileno, que junto con los dtomos de
carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 5 a 7
miembros;

nes 06 un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno; ¢
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Y y Rz, tomados junto con los 4&tomos de carbono con los que
estdn unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1;

R4 es hidrégeno; ¢

R4 @ Y, tomados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1, y R»
Yy Ri, tomados junto con los dtomos de carlbono con los que estan
unidos, formén un enlace; o

L es un radical

en donde R; es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R" es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o
halégeno; -

m es un entero de 1 a 2;

Y es Hidrbgeno;

R4 es hidrdgeno; 6

R e Y, tomados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que m es 1;

R y R' son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi,. aralquilo, o heteroaralquilo; ¢

R y R' combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el
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entendido de que R y R’ estan unidos a los atomos de carbono
adyacentes uno al otro; o

R ¥y R' combinados junto con los dtomos de carbono con los que
estdn unidos, forman un aniilo aroméatico o heteroaromético de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido, en el entendido de que R y R’
estdn unidos a los dtomos de carbono adyacentes uno al otro; é

R-C y R’-C pueden ser independientemente reemplazados por
nitrégeno;

X a8 -Z-(CH3),-Q-W, en donde Z es un aenlace, 0, §, -C(0O)-, ¢
-C(O)NR,-, en donde:

Rs es hidrégeno, alquilo, o aralquilo;

p es un entero de 1 a 8;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; &

Q es -O(CHz),- 6 -S(CH3z),-, en donde r es cero 6 un entero de 1
a8 é

Q es -C(CHz)1.s0-, -S(CH31)1.40-, -8(CH3):.4S-, -C(O)- 6
-C(O)NRs-, en donde R, es hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, .]
heteroaralquilo; 6

Q e8 -NRe-, -NR;sC(0O)-, -NRsC(O)NH-, 6 -NRsC(O)O-, en el
entendido de que p no es 1; '

W es cicloalquilo, arilo, heterociclilo, aralquilo, o
hetercaralquilo; ¢

W y Ry, tomados junto con el atomo de carbono con el que
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estdn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 12 miembros, que
opclonalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, de la
farmula:
QW
N
o A
en donde:

L es un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustltuido;

R2 ¥ Ry son hidrégeno; ¢

Rz y Rs son combinados alquileno que, junto con los atomos de
carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 86 miembros;

n es cero 6 un entero de 1 a 2,

Y es hidrégeno;

R, e8 hidrégeno; 6

U
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L. es un radical

en donde R4 es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o
halégeno;

m es un entero de 1 a 2;

Y es hidrdégeno;

R4 @s hidrégeno;

R y R’ son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo de
1 a 68 d&tomos de carbono opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono; 6

R y R', combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el
entandido de que R y R' estdn unidos a los atomos de carbono
adyacentes uno al otro;

Z es un enlace, O, S, 6 -C(O)NR;-, en donde R; es alquilo, o
aralquilo;

p @8 un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6

Q o8 -O(CH3),-, 6 -S(CH;),-, en donde r es cero; ¢

Q es -C(0O)- 6 -C(O)NRq-, en donde R, es hidrégeno, alquilo

ae
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opcionalmente, cicloalquilo, heteroarilo, aralquilo, o heteroaralquilo;
o

Q @8 -NRg-, -NRsC(O)-, -NR;C(O)NH-, 6 -NR;C(0)O-, en el
entendido de que p no &8 1; _

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; 6

W y Rs, tomados junto con el &tomo de nitrégeno con el que
estdn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
dptico del mismo; o una mezcla de isdmeraos dpticos del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde:

L es un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
R2 y Ry son hidrégeno;
n es cero 6 un enterode 1 a 2; 6

L es un radical

93
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en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R*® es hidrégeno;

m es un entero de 1 a 2;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
opclonalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono;

R' es hidrégeno;

Z es un enlace, O, 6 S;

p es un entero de 1 a §5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuando pes 1; 0

Q es d. 8, 6 -C(O)NRs-, ean donde Rs es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; 6

Q es -NRg-, -NR;C{O)NH-, 6 -NRsC(O)O-, en donde R;s &s
hidrégeno, alquilo, o aralquilo, en el entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; 6

W y Rg, tomados junto con el dtomo de nitrégeno con el que
estdn unidos, forman un anillo biclclico de 89 a 10 miembros, que
opcionalmente. puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del miemo; o un isémero
6ptico del mismo; o una mezcla de isdmeros 6pticos del mismo.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, de la

SO

formula:

v
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en dondse:

L es un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido:
nescerod 1; 6

L es un radical

en donde R, es hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido;

mes 1;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;
Z es un enlace, O, 6 S;

p es un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace

cuandopes 1; ¢

Q es O, S, 6 -C(O)NRg-, en donde Rs s hidrégeno, alquilo

opcionalmente sustituido, ¢ cicloalquilo; 6
Q es -NRg-, -NRsC(O)NH-, 6 -NRsC(O)O-, en donde R;

hidrégeno, alquilo o aralquilo, en el entendido de que p no es 1;
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W es cicloalquilo, arilo 6 heterociclilo; 6

W y Rs, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
estdn unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
dptico del mismo; o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde: |

L es un radical

N

en donde R, es hidrégeno; y n es cero 6 1;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido; o alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono;

Z o8 un enlace, O 6 S;

p es un entero de 1 a 4;

Q es un enlace, en el entendido de 'que Z no es un enlace
cuando p es i; +]

Qes 006 S;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

dptico del mismo; o una mezcla de isdmeros dpticos del mismo.

96
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde:

L es un radical

an donde R; es hidrégeno;

R es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4&tomos de carbono;

Z es un enlace, O, ¢ S;

p es un entero de 1 a 4;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6

Qes O 6 S;

W es arilo o heterociclilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
optico del mismo; o una mezcla de isémeros épticos del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde el centro asimétrico en el radical L estd en la configuracién
(R):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde:
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Ry es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R -es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 8 dtomos de carbono;

Zes O68S;

p es 2;

Q es -NRg-, en donde R, es alquilo inferior;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; ¢ un isdmero
dptico del mismo; o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
éptico del mismo; o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 4, en
donde:

R, es hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
opcionaimente sustituido, o alcoxide 1 a 6 dtomos de carbono;

Z es un enlace;

p es 2;

Q es -C(O)NRy~-, en donde R, es alquilo opcionalmente
sustituido;

W es arilo o heterociclilo; 6

W y R,, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
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estan unidos, forman un anillo biclclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o pue.de contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
optico del mismo; o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propila, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isdmero
optico del mismo; o una mezcia de isdmeros 4pticos del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmentle sustituido;

R es hiarbgeno. halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono;

Z es un enlace, O 6 S,

p es un entero de 2 a 3;

Qes OO0 S;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
6ptico del mismo; o una mezcla de is6meros 6pticos del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 12, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metc;xl;

0 una sal frmcéuticamente aceptable del mismo; o un isdmero
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éptico del mismo; o una mezcla de isémeros épticos del mismo.
14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en

donde W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

el vadRtaved

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
éptico del mismo; o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidr6geno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 8 atomos-de carbono;

Zes O 6 S;

p es un entero de 1 a 2;

Q es un enlace;

W es arilo o heterociclilo;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
Optico o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
6ptico del mismo; o una mezcla de isdbmeros 6pticos del mismo.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

donde W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

jol
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© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros dpticos del mismo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono;

Z es O 6 S;

pes 2;

Q es un enlace;

W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

a0, b ob oy ob ar

IOZ
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero
oéptico del mismo; o una mezcla de isomefos 6pticos del mismo.

18. Un compuesto de acuerdo con |la reivindicacién 1, el cual
se selecciona a partir del grupo que consiste en:

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

dcido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonil]-azetidin-2-carboxllico;

acido {(R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxllico;

acldo '(R)-1-{4-[2-(5-meti|-2-faniI-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

dcldo (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi}-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlilico;

acido (R)-1-(4-{3-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-
prapoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido . (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-
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bencensulfonll}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-(4-{2-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-
etoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

dcido (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

écido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propiI-i-'enoxi)-propoxi]-s-propil-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxlilico;

dcido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

dcido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etilsulfanil)-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido {R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxl(lico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico; -

dcido | (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometll-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxij-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxl(lico;

acido (R)-1-[4-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-iimetoxi)-

bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

ot



10

20

25

100

acido {R)-1-{3-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-[4-(5-maetil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxflico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenii-oxazol-4-iimetilsulfanil)-
bencensulfonilj-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenlil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

dacido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[2-(3.5-trif|uoromatil-feniI)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanii]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

écido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxllico;

acido (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

dcido (R)-1-(4-{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-
etoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxllico;

adcido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-|])-etilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico; '

adcido (R)-1-{4-|4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
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bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-z-pl-'opiI-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihldro-1H-indol-2-carboxllico;

dacido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-tH-indol-2-carboxilico;

dcido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indal-2-carboxilico;

écido - (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcido (R)-1-[4-(5-metll-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonll]-2,3-dlhidro-1H-indol-2-carboxlilico;

adcido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-Indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
Iimetoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bia-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxil-bencensulfonll}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico,

acido (R)-1-[3-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

acido (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carbox!lico;

dcido {(R)-1-[4-(5-metli-2-fenll-oxazol-4-limetoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-Indol-2-carboxllico;

écido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-

bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indal-2-carboxllico;

(o~
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dcido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxllico;

dcido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

dcido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

4cido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazoi-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dlhidro-1H-indol-2-carboxllico; y

dcldo (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensuifonii}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxflico;

dcido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

dcido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un
enantidmero de los mismos; o una mezcla de enantiémeros de los
mismos.

20. Un meétodo para la activaciéon de los Receptores Activados
por el Proliferador de Peroxisoma (PPAR), cuyo método comprende
administrar a un mamifero que Io necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

21. Un método para el tratamiento de condiciones mediadas
por PPARs, cuyo método comprende administrar a un mamifero que
lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

de |la reivindicaciéon 1.
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22. E| método de acuerdo con la reivindicacién 21, cuyo
método comprende administrar este compuesto en combinacién con
una cantidad terapéuticamente efectiva de insulina, un derivado de
insulina, o un mimético; secretagogo de insulina; ligando de receptor
de sulfonilurea insulinotrépico; sensibilizante de insulina, biguanida;
inhibidores de alfa-glucosidasa; GLP-1, andlogo o mimético de GLP-
1:; inhibidor de DPPIV; inhibidor de reductasé de HMG-CoA; inhibidor
de sintasa de escualeno; ligando FXR 6 LXR; colestiramina; fibratos;
dacldo nicotinico o aspirina.

23. Un método para el tratamiento de dislipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesteramia, ateroescieroais,
hipertrigliceridemia, insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio,
enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, obesidad, Sindrome-X, inflamacién, artritis, cdncer,
enfermedad de Alzheimer, desérdenes de la piel, enfermedades
respiratorias, desérdenes oftdlmicos, enfermedades inflamatorias
del intestino, colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn, diabetes tipo
1y tipo 2, cuyo meétodo comprende administll'ar a un mamlifero que lo
necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la reivindicacién 1.

24. Una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
reivindicacién 1, en combinacién con uno o méas vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

25. Una composicién farmacéutica que comprende una

jo®
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cantidad terapéuticamente efectiva de _un compuesto de la
reivindicacién 1, en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de insulina, un derivado de insulina, o un mimético;
secretagogo de insulina; ligando de receptor de sulfonilurea
insulinotrépico; sensibilizante de insulina, biguanida; inhibidores de
alfa-glucosidasa; GLP-1, andlogo o mimético de GLP-1; inhibidor de
DPPIV; inhibidor de reductasa de HMG-CoA; inhibidor de sintasa de
escualeno; ligando FXR ¢ LXR; colestiramina; fibratos; 4cido
nicotinico o aspirina.

286. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 24 6 25, para el tratamiento de dislipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesteremia, aterocesclerosis,
hipertrigliceridemia, insuficiencla cardiaca, infarto del miocardio,
enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, obesidad, Sindrome-X, Inflamacién, artritis, cén.cer.
enfermedad de Aizheimer, desérdenes de la piel, enfermedades
respiratorias, desérdenes oftalmicos, enfermedades inflamatoarias
del intestino, colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn, tolerancia
deteriorada a la glucosa, hiperglicemia, resistencia a la insulina,
diabetes tipo 1 y tipo 2.

27. Un método para la preparacién de agentes alquilantes de

la féormula:

Vi

o7
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en donde R, y R, son independientemente hidrégeno, halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, o arilo; en donde el método

comprende tratar un compuesto de la férmula:

. o
A, :
@ C] - {Viib)
en donde R, y R, tienen los significados definidos para la férmula
Vila; con un agente de cloracién en acetonitrilo.

28. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde
el agente de cloracién es oxicloruro de fésforo.

20. EIl método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en donde
el agente alquilante de la formula Vila es 4-clorometil-5-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]-oxazol.

30. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde

se prepara un compuesto de Ila férmula VIIb, mediante Ila

condensacién de un aldehlido de la férmula:

R,
Vi)

en donde R, y R, tienen los significados definidos en dicha

reivindicaclén; con mono-oxima de 2,3-butadiona de la férmula:

< -

[0
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en |la presencia de un catalizador de acido’'y un solvente orgénico;
para proporcionar compueastos de la formula Vllb.

31. EI método de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el catalizador de acido es dcido clorhldrico gaseoso, y el solvente

orgdnico es acido acético glacial.
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invento atrde mencionado a NOVARTIS AQ, una compailia suiza constituida y exislenia bajo las
leyes de Sviza, domicillade en CH-4002 Basilea, Sulza, en cuanio se refiere a la Republica de

Colombia.

The undersigned, as Inventor (s) of

HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND METHODS OF USE

hereby declare () that assign (s) all the rights in and ta the aforementioned invention to

NOVARTS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Baee!, Switzerland, aa far as the Republic of Colombia is

concemed.
Andrew Thomas BACH Michasel Lioyd SABIO
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103 Park Avenue, Unkt A-5, Summit NJ 07001, 46 Conter Grove Road, Apt U-414, Randolph, NJ
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My Commission Expires May 7, 2010.
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I/ We, the undergigned
1) Andrew Thomas BACH, 103 Park Avenue, Unit A-5, Summit NJ 07901, USA, citizen
of USA .

2) Prasad Koteswara KAPA, 31 Phillip Drive, Parsippany, NJ 07054, USA, cltizen of
USA

3) George Tlen-San LEE, 15 Bonnieview Lane, Towaco, NJ 07082, USA, citizen of USA
4) Eric M. LOESER, 2393 Richmond St,, Scotch Plains, NJ 07076, USA, citizen of USA

5) Michael Lieyd SABIQ, 468 Center Grove Road, Apt U-414, Randolph, NJ 07889, USA,
citlzen of USA

6) James Lawrence STANTON, 8 Cedar Street, Charlestown, MA 02129, USA, citizen
of USA

7) Thalaththan! Ralalage VEDANANDA, 4 Cox Lane, Shrewsbury MA 01545, USA, -
citizan of USA

assign to Novartis AG, a body corporate organized according to the laws of Switzerfand, of
Lichtstrasse 35, 4058 Bassl, Switzerland, the right of priority

for Colombla

in respect of the invention disclosed and claimed in my (our) patent application(s)
hereinafter identified, and in consequence thereof, authorize Novartls AG to file

in Colombla

in its name a patent application comresponding to my (our) patent application(s) fied
in USA .

on November 21, 2001 under No. 60/331,986

on July 18, 2002 under No. 60/394,908

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) In conformity with
the disposilions of tha Intermnational Convenlion,

dated with effect from  March 15, 2004

Andrew Thomas BACH
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CO Case  4-32266A/USN

lanment of Priority Rl

| / We, the undersigned
1) Andrew Thomas BACH, 103 Park Avenue, Unit A-5, Summit NJ 07801, USA, citizen
of USA

2) Prasad Koteswara KAPA, 31 Philllp Drive, Parsippany, NJ 07054, USA, citizen of
USA

3) George Tlen-San LEE, 15 Bonnleview Lane, Towaco, NJ 07082, USA, citizen of USA
4) Eric M. LOESER, 2393 Richmond St., Scotch Plains, NJ 07076, USA, citizen of USA

5) Michael Lioyd SABIO, 46 Center Grove Road, Apt U-414, Randolph, NJ 07869, USA,
citizen of USA

6) James Lawrence STANTON, 8 Cedar Street, Charlestown, MA 02129, USA, clitizen
of USA

7) Thalaththanl Ralalage VEDANANDA, 4 Cox Lane, Shrewsbury MA 01545, USA,
citizen of USA

assign io Novartis AG, a body corporate organized according to the laws of Switzerland, of
Lichtstrassa 33, 4056 Basel, Switzeriand, the right of priority

for Colombla

in respect of the invention disclosed and claimed in my (our) patent application(s)
herelnafter identified, and In consequence thereof, authorize Novartls AG to file

in Colombla
in its name a patent application corresponding to my (our) patent application(s) filed
in USA

on November 21, 2001 under No. 60/331,986
on July 18, 2002 under No, 60/396,906

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the Intemational Convention.

dated with effect from  March 15, 2004

Gt Whomse Bk

Andrew Thomas BACH
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STATE OF NEW JERSEY )
)ss:

COUNTYOF  UNION )

Before me, on this 30" day of March, 2004, personally appeared,
Andrew Thomas Bach, Prasad Koteswara Kapa, George Tlen-San
Lee, Eric M. Loeser and Michael Lloyd Sablo, known to me and
known to be the person(s) named In the attached document, duly
signed and executed the same.

Swom and subscribgd to
before me this

day of o , 2004

Tceurons € 7Y, 773

MAUREEN C. MC(zc
A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires tr~ ?3rd, 2005

Seal
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CO Case 4-32266A/USN

D CUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede {n) y traspasa (n) todos los derechos que les corraspondan en y sobre el
invento atras mencionado a NOVARTIS AG, una compafila sulza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domicillada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se reflere a la Reptblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND METHODS OF USE

hereby declara (s) that assign (s) all the rights in and to the aforamentioned Invention to

NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Rapublic of Colombia is

concemed.
rew Thomas BACH
domiciled at
103 Park Avenus, Unit A-5, Summit NJ 07801, 468 Center Grove Road, Apt U-414, Randolph, NJ
USA 07888, USA

OB e o

sad Koteswara KAPA James Lawrance STANTON
domiclied at domiclled at
31 Phillip Drive, Parsippany, NJ 07054, USA 8 Cedar Street, Charlestown, MA 02128, USA
( % i 1Y #\_\
George Tlen-San LEE Thalaththanl Ralalage VEDANANDA
domiciled at domiclled at
15 Bonnleview Lane, Towaco, NJ 07082, USA 4 Cox Lane, Shrewsbury MA 01545, USA
Eric M. LOESER -
domiclled at
23983 Richmond $t., Scotch Plains, NJ 07078,
USA

co 0T



STATEOF NEWJERSEY )
)ss:
COUNTY OF UNION }

Before me, on this 30" day of March, 2004, personally appeared,
Andrew Thomas Bach, Prasad Koteswara Kapa, George Tlen-San
Lee, Eric M. Loeser and Michael Lioyd Sablo, known to me and
known to be the person(s) named in the attached document, duly
signed and executed the same.

Swom and subscri to
before me this 20
day of Mol |, 2004

Wntulion Ctinlbre

Notary
MAUREEN C. MCGEE
A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires Jan 23rd, 275

Seal
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KAPA, Prasad Koteswara {X] epplicant and inventor

4 Faber Road D inventor anl .E (1 this check-bax
Parsippany, NJ 07054 ot A in beloww)
us Applicant’s registration No, with the Office
State (that is, coumiry) of nationality: State (that is, coumtry) of residence:

IN Uus

Riapmo sl [lisee [Cdldimpite ey, @) Samy [ kimetr
!;Ihlme and fﬁ“ (Family navee aonly s flkwed .}“'"""' ﬁrawnﬂwwﬁd ignatian. | This person is:

Bowis the applicant't mmumqm o Siseof e hhirudbdn,) ] spplicant only

LEE, George Tien-San E applicant and invemtor

15 Bonnieview Lane |:| inventar on} afﬁum
Towaco, NJ 07082 mﬁllh below,)
us Applicant’s registration No. with the Office
State (that Is, country) of nltiun;Tily: State (that Is, coumiry) of residence:

W us
'l'll'nmﬂpa'lmillppl.lﬂnl D.ua-.pma I:I“'m‘s‘.i.',r::_‘?. E?ww gsmmn;.:
;‘m and :'d.:ul (F;tz,ﬂﬂ-‘hndw A {-mmﬂwa% This person is:

Box s the cpplicant 's Siate (that br, couniry) of rasidence -hqmum ¥ D applicant only

LOESER, Eric M. X1 lppliclnllndinunwr

92-A Van Wyk Road |:| inventor only (}f this check-bax
Lake Hiawatha, NJ 07034 e il b ko)
Us Applicant's registration No. with the Offico
State (that iy, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:

us uUs

Eu:%:;pg}mt D;l#l;imu Dﬂﬁmm“m Euumus“ Dumuhun
[ﬂ Further applicants and/or. (further) inventors are indicated on another continuation sheet. st =« ~“ateLpe .

- Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the requast form
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SheetNo. ...3..

Continuation of Box No.IlI  FURTHER APPLICANT(S) ANDYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following xub-boxex is used, this shest should not be includsd In the request.

N s, Tt o el L At | i e

e s he eppicon's S tha i, couniry) of skl o S ofresbrce s bhcoeed beio,) [[] spplicant enly

SABIO, Michael Lloyd

46 Center Grove Road, Apt U-414 [x] epplicant and irventor

onl this check-box

Randolph, NJ 07869 [ S s ek oo
Us

Applicant’s registmation No. with the Office
State (ot s, country) of nationality: State (¥hat is, country) of residence:
Us Us
ch"h'nzupumlupghum D;lil.s:pnd DﬂMﬁq E#AU.M?:I? :munndn:
et S £ ety sl Al e Th e
Bax is the cpplicant's Stwis (thatis, comiry) of residence i no State of reridence iy indicated below. ) D applicant only
STANTON, James Lawrence [3¢] spplicant and iaventor
4 Fawnridge Road D inventor cnly (f this chack-bax
Lebanon, NJ 08833 mﬂllh balow,)
Uus Applicant's registration No. with the Office
State (that iz, country) of nationality: State (that is, country) of residence;
Us Us
B [Jhae= [itEnren FKrhohy [hhneims
N e s, oy iy s o | i e
Bax is the applivant s Stats (that is, country) of residence nﬁnmfm i indicetad below.) D applicant only

VEDANANDA, Thataththani Ralalage

licant and § .
31 Edinburgh Drive [X) applicant and inventor

D inventor 012 (If this check-bax
Randolph, NJ 07869 not fill in uw
us Applicant's registration No, with the Office
"State (Yhat s, country) of nationality: State (that is, countryy) of residence:
US uUs

'll_l':ulheplmlllppllclnl Dl.llw Dﬂlmﬂm““ Eof w ng“ﬂ

Name and addre Howed i i
e e Loyl g ol P, | T e
Bax ir the applicant’s Stafe (that Is, couniry) of residence mﬂdcq’m is indicased below) D applicent only

(] epplicant and inventor

mventurmg(y'ﬁlldnﬂ-bu
is marked, do not fill in below.}

Appl icnnl's registration No. with the Office

State (that it, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:
'il_;hr::h%uun is lppllClm I:I ;I'I. E‘nled D :;lnl= mmu: except D 2: Uniced g:{;- t- Suxs uhurd n:::
D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on ancther continustion sheet, V-t oppiirerd.an

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the request form
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ShestNo. .. 4...

Boz No.V DESIGNATION OF STATES Mark ihe applicable check-baxes below; at least one must be marked

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):
Regional Patent

O AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tonzanin, UG Ugands, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
Jpacifyondottediimg) . . ... .o ... i i ieiaaaia s aiersssasrsera et irer e

B EA Eurasiez Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarux, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurssian
Patent Convention and of the PCT

EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZCzech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spein, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
1E Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, SK Slovakia, TR Turkey, and
any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention end of the PCT

0 OA OAPI Patent: BF Burkina Fuso, BJ Benin, CF Centrul African Republic, CG Congo, CI Cte d'Ivoire, CM Camervon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatarial Guinea, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Sencgal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is s member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind

of protection or ireatment desired, specifyondotted lime) . . .. ... ... ... .. i i ar e aannnaan
Natlonsl Patent (if ather kind of protection or treatment desired, specifi: on doited line):
ﬂ AE United Arab Emirates........... O GM Gambia “ NZ NewZcaland ................
B AG Antigua and Barbuda B HRCrostin ......ovevinenennnns X OM Oman
B AL Abomia.......oovveveerinnnnn BHUHwgsry .....eeeeeeeeeae M PH Philippines.........oooeenn..
W AMAmMenia.......ovovereiinennns B ID Indoncsin WPL Poland..............vvnenns
B AT Austrin. .. oooeieeeeiinann s [ < B T T ®PT Portugal ...
WavaAwmlia,......covvevennnn. BIIN Indin.......ooovveenennnnnn. # RO Romania
M AZ Azerbeijen...........eeveen.. KIS Iccland X RU Russian Federation ...........
i BA Bosnis and Herzegovina . .. ...... X .
X BB Barbades B KEKenya.......oeveeenennnnns O sp Sudan
Kl BG Bulgaria . ..........ovnvnnnnn.. KG KyRyzian . . ...onvnenrsss X SE Sweden
BRBrazil........oovvveveerennn.. B KP Democratic People’s Republic @ SG Singepore
KBYBelans.......cooovovnnnnnnnn. OfKOME8 . ..o eveevnnnrnnss M S Slovenis.......ooovnvuernns
KBZBelize.......ccooocvveeenne... B KR Republic of Korea. . ... ........  SK Slovekia...........ceunuenn.
K CA Cansda B KZ Kazakhstan ... .......covnnen OO SL Siemaleone.................
B CH & LI Switzerland end Liechtenstein B8 LC Saint Lucis R T Tajikistan.......ooneennnnn..
BoNChina........oeeeevnven. B LK Sri Lanks & T Turkmenistan._...............
& co Colombia O LR Literis TN Tunisis
B CR ComaRica.........cennn... OLS Lesotho...oooveeeennnnn.... B TR Turkey.....covvvnnnnnennns
Bcucwa....cc.ocovvvvinnnnn... @ LT Lithuenia ) TT Trinided and Tobago ..........
% CZ Crech Remublic ... .............. LU LuemboulE =~ eeeeeeeeeiiennsnanieaans
B DEGemany........oceeeennnns. X LV Lawvia O Tz United Republic of Taszanis
B DK Denmark.......oovvnvennnnns R MAMorocco...ovvvneeenneennn.. B uA Ukmine ........vneeeees
B DM Dominica B MD Republic of Moldova . . ....... OuGugnda ..........eenennnns
AN T B US United States of America . . . . ..
BWECEador............00vunen.. O MGMadagasear......cvvcivniiier tverierinerennasersnennnses
DAEE Extonia............covnnnnn.. i MK The former Yugoslav Republic of W vz Usbekistan. ........... PR
BES Spain ...t Macedonia .. .......ooeceeanns B VN VietNam..................
W rF Finland............eoeeennn. B MN Mongotia B YU Yugostavia .................
® GB United Kingdom OMwMalawi . .. .....coveeen. .. K ZA South Africs................
R GD Grenads B MXMexico..oooeiieeeianans O zM Zambia
K GEGomgiR......coeeevinnnn. 0 MZ Mozambique .. ........evvn.n.. R zZw Zimbabwe . ................
KGHGh . ... vveeeeeennn.. B no Norway
Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
B . VG Salnt Vincantandthe Grenadines . [ ... _..................ccocceeeen, 0
P | U TRRUR 0

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The lpplmnl declares that those additional designations are subject 1o confirmation and that
- any designation which is not confirmed before the expimtion of |5 months from the pnnmy dateis to be regarded as withdrawn:by.the|

[ rapplicant-atthe expiration of that time limit. (Confirmation (including.fees) must rﬂ*ﬂnmclw:g Office within the 1 5-mainth time limir,) «

Form PCT/RO/10] (second sheet) (July 2002) See Notes to the request form
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Supplemental Box If the Supplemental Box Is not used, this sheel should not be included in the request.

I. Y, inanyofthe Baxes, except Baves Nos. VIII(i) to (v} for which Continuation of Box No. II

aspeclal continuation bax is provided, the space s insy/flclent  Novartia AG is applicant for all designated States
e themimi o i Bovs ot forngearion with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
information in the same manner ax required according to the

m%d:he!«:huﬁhhlhemwimuﬁcm. in

particular:

more ihan iwo persons are to be indicated a3 icants Continuation of Box Nao. 11l
W e v i

inventors and no “corlimuation sheet” is > i) : - . .
such cxcte, write ..whm'ofm No. 111" oncl nch ﬁ:l: Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

each additional person the same type of information as required only.

in Box No. Ill. The country of the indicated in this Box
is the applicant 's State (that is, country) of resldence if no State
of resiy ix irachhi below;

{ii} if, in Bax No. i or in any of the sub-baxex of Bax No, I, the
indication “the States Indicated in the Supplemental Bax” is
checked: in sich caxe, write "Conflmuation of Bax No. Il or
“Conriration of Box No. IlI™ or “Continuation of Baxes No. II
and No. llI” (as the case may be), indicate the name of the

W{q)huﬂtdaﬂinﬁlm(exk)ndmfhm

‘andlor, where qﬂmbk. ARIPO, Eurasian, European or

OAPI pateni) for the purposes of which the named persun is

applicant;

(iii) If In Box No. /i or In any of the sub-baxes of Bax No. Iil, the
hvuhr:}:l;'em-mbngum i’nn;‘hmrﬁ:fﬂe

designated Stales or for 1 ]
%:TITMOIAW' > Insuch case, write !C"mmmm fonaf
Box No. il or “Contiruation of Bax No. Il or “Contlnuation
of Boxes No. II and No. HI"(nnhmn%. indicate the
name of the inventor(s) and, next to (i such name,
the Stafe(s) (and/or, applicable, ARIPO, Eurasian,
European or OAPI patent) for the purposes of which the
named person is invenior; - - -

{iv) if. in addition io the ageni(s) indicated in Bax No. IV, there are
Jurther agents: in suck case. write “Continuation of
Box No. IV" and Indfcate for each further agent the same hype
of information as required in Bax No. IV;

) {.vhﬂarﬂo. ¥, the name of any State (or OAPI) is accompanied
the indication “patent of addition,” or "iﬂi:-naf
addition, " or if, in Box No. V, the name of the Unlted States of
Amsrica it accompanied by an indication "continuation™ or
“continuation-in-part”: insuch case, write "Continuation of
Box No. V" and the name of each Siate involved (or OAPI),
and after the nome of each such State for QAPI), the number of
the parent title or parent application and the dale of grant of

the parent title or fliing of ihe parent appilcation;

(vi) if in Bax No. Vi, there are more than five earfier applications
whase priority Is clalmed: in such case, write “Contimiation
of Box No. VI" and Indicate for each additional earlier
application the same type of information as required
in Bax No. V1.

2 [ with o the 5 Stalement
”mﬁg’gm No. mmmm amy
&5:(:) ﬁo':nt{h)e scope of rl}m Statemend: in such dr.-;u. wr':;r:
“Designaifon{s) exciuded from precoutionary designat
smm?ﬁm"mdindimm the name or rwo-letter code of eack
State 30 exchided,

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 1o the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hereby ¢laimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier application of earlier application -
(WM nllanll hl:ltlon. 'ﬂioﬂ.l .m“e.ﬁm:. int l- 1 .wr“m:
regional Office receiving Office

iem (1)
21 November 2001 | 60/331,986 us
{21.11.01)

item (2)
18 July 2002 60/396,908 us
(18.07.02)

item (3)

item (4)

item (5)

[T] Funher priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burean a certified copy of the earlier application(s) {only

ﬁﬁhmwﬁuwhmo_ﬁuwﬁrhmqumwmmhcmeiﬁumidmﬁﬁed
as

Owiems Jiemm O wem@ O wme [ wem@ O eme  OEN2E L 5

* Where the earfier application is an ARIPO appiicotion, indicate at leaxt one country party io the Parls Convention for the Protection of
Industrial Property or one Member of the World Trade Organitation for which that eariier application wax filed (Rule 4.10(0)1): .. ..

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International Searching Authority (ISA) (if two or more Intarnational Searching Authorities o out the
e ol secreh Inclcore The A AorTEy e S T o e e spe e (are competent fo camy

Request to use results of earller seareh; reference to that search (if an earfier seareh has been carried out by or requarted from the
Imernational Searching Authority):
Date (dawmonthe) Number Country {or regional Office)

Box Nu. VIII DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Nos. VIII (i) to {v) (mork the applicabis Number of
check-boxes below and indicate in the right cofumn the number of each type of declaration): declarations
[[J Bex No. Vill(i) Declaration as to the identity of the imvemtor
D Box Na. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing
date, 10 apply for and be gmnted & patent
D Box No. VIII (jii) Declaration as to the applicant's enatitlement, a1 at the international filing
daie, 10 claim the priority of the earlier spplication
D Box No. VEII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amesica)
D Box No. VIII (v) -  Declaration as.to.non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty:ve - .

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notex to the request form
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Box No.IX CHECKLIST; LANGUAGE OF FILING

This internationa] application contains:
(s) the following mumber of

sheets In paper form:
neludi
declmlgt.:’ ﬁ:ll) : 7
description (excluding
sequence listing part) : 57
claims : 19
abstract : 1
drawings =
Sub-total number of sheets : 84
listi f
-equu::m:-}:ns parto
sheety if filed in paper

o or nol also
ﬁl::. see (b} below) : -
Total number of sheels  : 84

sequence li of description filed in
® computer r'::g.fu" .

(i) J ooly (under Section 801(a)(i))
(i) [J in addition to being fled in
form (under Section 801(a)(i7)

snd sumber of carviers (dinkette,
OM, CD-R or other) on which the

‘This intemational application is accompanied by the follomn;
item(s) mtdnqplhbledd-bua below and indicate in
right the number of each item):

1. [l fee calculation sheet
2. M original separate power of attorney
3. [ original general power of attorney

Rl 7 A

5.7 statemznt explaining lack of signature

6. m priority d 3) identified in Box No. V1 as
ftemnd(s): 11T

.0 lrlnslltlon of intemational application into

8. ] separate indications conceming deposited microorganiam
or other biological material

9. [0 secquence listing in computer readable form (indicate also type
and pumber of carriers (digkette, CD-ROM, CD-R or other ))

(D [ copy submitted for the purposes of international gearch

under Rule 137¢r only (and not as part of the
intemational application)

(ii) O (only where check-box (b)(i) or (b)(1i) is marked in left
column) additional copies including, where applicable,
the copy for the purposes of international search under

Rule 13rer
(iii) [ together with relevant statement as to the identity

Number
of items

wequence listing part is contained (addifional of the copy or copies with the sequence listing part
%h”ﬁh y under liem 9(), in mentioned in left column :
e 10.[] other@peelf): ..., :
Figure of the drawings which Language of filing of the ]
should accompany the abstract: international spplication: English
Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 1o exh sigrature, indicote the nome of the person signing and the eopocity in which the person sigre (if such coparity is nof olvious from receding the requesy).

12.11.2002

In the name of the applicants
The representat|

GROS, Florent AV 36671

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

the pwported intemnational application:

3. Cormected date of actua] receipt due to later but
tlmely received papers or drewings completing

4. Date of timely receipt of the required
corrections under Article [1(2):

5. Intemational Searching Authority

(if two or more are competent): [SA /

6. Transmittal of search dels;
D unnlﬂnhfuupndmw yed

2. Dmawings:

[ not receives:

Dute of receipt of the record
by the Imemshonll Bureau: e

For Intemnetional Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes to the request form



3/043985 Al

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

(19) Worid Intelicctnal Property Organization
Intemational Boreau

{43) International Pubilcation Date
30 May 2003 (30.05.2003)

PCT

(10) International Poblication Number

WO 03/043985 A1l

(51) Internstions] Patent Clamification™ CO7D 209/12,
413712, 205804, 4083/12, 207/48, 403/12, 401712, 41712,
AG1K 3140, 317395, ASIP 3004, 306, 1/10, 2528, 1100,
1704

(21) Internationsl Applicstion Nember: PCT/HPO2/13025

(17) Interaations] Filing Date:
20 November 2002 (20.11.2002)

(29) Filing Language: English
(26) Publication Languape: Eoglish
(30 Priority Data:
607331985 21 November 2001 (21.11.2001) US
60/396,906 18 July 2002 (18.07.20@) US

(71) Applieant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CIVCH|; Lichtsirame 35, CII-4056 Basel
(CH).

(T1) Applicant (for AT only): NOVARTE FHARMA GMBH
[AT/AT]; Bronner Stresss 39, A-1230 Viena (AT).

(72) Inventors; aad

(79) Inventors/Applicants Jor US omly): BACH, And
Thomas [US/US]; 109 Park Avenme, Unit A-5, Sommit
NI 07901 (US). KAPA, Prasad, Keteswars [IN/US); 4

Tiw-San [-/US]; 15 Bonnleview Lane, Towaco, NI

mammm:nr.u[um;mwmvf
Road, Lake Hiswathe, NJ 07034 (US). SARIO, Michael, v,

Lioyd [USAUS); 46 Contor Grovo Roml, Apt U-414,
Randolph, NJ 07859 (US). STANTON, James, Lawresce
[US/UN]: 4 Fawnridge Road, Lebanon, NJ 03833 (US).
VEDANANDA, Thaigthibanl, Ralalege [US/US]; 31
Edinburgh Drive, Randolph, NJ 07852 (US).

(14) Ageat: GROS, Flerent; Novartis AG, Corporate Intellec-
toal Propesty, Patent and Trademark Department, CH-4002
Bassl (CH).

(81) Designated States (aational): AR, AG, Al AM, AT, ALI,
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, C0.CR, CU,
/., DH, DK, DM, DZ, HC, HH, BS, F1, Gb, 0D, GH, GlI,
HR, HU, ID, IL, IN, I8, JF, KK, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, FH,
PL. PT, RO, RU, SE, 54, S1, SK, T3, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Desiguated Stutes (regional): Euresian paient (AM, AZ,
BY, X3, KZ, MD, RU, TJ, TM), lavopesn patent (AT, BE,
B@, CH, CY,CZ,DE, DX, ER, ES, FI, FR, GB, GR, [E, IT,
LU, MC, NL, PT, S, SK, TR).

Published:
—  with international search report

¥ For two-letter codes and other abéreviations, refer o the “Guid-
Faber Rond, Parsippany, NI 07034 (US). LEE, George,V

ance Notes on Codas and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issus of the PCT Gazetie.

{54) Title: HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND METHODS OF USE

(57) Abstract: Campounds of the formula (J) provide pharmacological egamis which are po-
tont agoniats of Peroxisome Proliferator-Activaied Recepton (PPARs). Accordingly, the com-

N\ ®

pounds of the instant invention are usefhil for the trestment of conditions meadisted by the PRAR
recepior activity In mammals. Such conditions Incinda dyslipidemia, hyperfipiderzia, lryperc-

bolesteremis, atherosclervsis, hypertriglyceridemis, heart fallure, myocardlsl infarction, vas-
cular disenses, esxfiovascular diseases, hypertension, obesity, infiammation, arthritls, cancer,
Alzhelmor's discaso, skin dhsorders, respiniory discess, ophthatmic disondors, inflsmmatory
bowel discases, nicarative colitls and Crobn's dissess. The compounds of the present invention s particularty useful In mammals as
o hypoglycemic agents for the ireatpaent and preveatiaon of conditions in which inmpaired glucoso tolerance, hyperglycermia and imlin
reshsisnce ure implicated, sch as type-1 mnd type-2 disbetas, and Syndroms X. Preferred sre tha compounds of the invention which

are dual sgonists of FPARs and FFARY receptomn.

| 32



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

(34

Appiicant s or agents flle reference FOR FURTHER (n:: mnon of T{::T"ndnnl :l m:::mb slzmi:mnganm
4-32266A/USN ACTION

Intemational application No. International fliing date (day/month/yaar) {Eeriiast) Priority Date (day/month/vear}
PCT/EP 02/13025 20/11/2002 2171172001

Agplicant

NOVARTIS AG

Thie tntemational Search Report has been prepared by this imemational Searching Authority and Is tansmitted to the applicant
according to Article 18. A copy (s being tranamitted to the intemational Buraau.

This International Saarch Report consists ot a owl of 07 shoets.

[X] itis also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1.

Basis of the report

a. With regard 1o the languags, the International search was carried out on the baels of the Intemational application in the
language in which It was flied, uniess otherwise indicatad under this ltem.

O

tha Intemational search was carried out on the basis of a translation of the international apptication fumished to this
Authority {Rule 23.1(b)).

b. Wiih regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the international search
was carmied out on the basis of the eaguence Reting :

contained In the Intemational application In written form.

flled ingether with the International application in computer readable form.
fumished subsequently to thie Authority in written form.

fumniehad subsequently to thig Authority In computsr reacdbla form.

tha statement that the aubsequently fumiehed written sequence listing doas not go beyond the disclosure In the
Intemational application as fied has been fumished.

the statement that the information recorded in computer readable form |s identical to the written sequence lieting has been
fumished

Carinin claima were found unssarchable (See Box 1).
Unity of Invention Is lacking (see Box Il).

O O 00000

With regard Io the title,
[X] the textis approved as submined by the applicant,
[(] thetext has been estabished by this Authority to read as foliows:

With regard to tha absiract,

the text Is approved as submitted by the apglicant.

D the text has been esiablished, according 10 Rule 38.2(b). by this Authority ae It appaears in Box Hl. The applicant may,
within one month from the date of malling of this international search report, submit comments o this Authority.

. The figure of the drawings 1o be published with the abstract is Figure No.

[] atsuopesied by the appiicant. - [}  Noneorthe agures.
D ‘bacause the applicant failed 1o suggest a figure. . -
[C] because this figure better characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (lirst sheet] (July 1898)



‘o INTERNATIONAL SEARCH REP RT inmtermational Appiication No
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. CLASS!

A FICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 C()70209/’i“2Ec C07D413/12 C07D205/04 CO7DA05/12 CO7D207/48
C07D403/12 CO7D401/12 CO7D417/12 A61K31/40 A61K31/395
A61P3/04 A61P3/06 A61P3/10 A61P25/28 A61P11/00

Actording 1o Intemational Patent Classification {IPC) or to both nationat classification and IPC

Minkmum documanistion sgarchad (clasalfication system followed by classiicalion symbols)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Documeniation searched other ihan minknum documentaiion o the extent thal such documante are inciuded in ihs Hiakds searchad

Electronic dala base consulied during the internalional saarch (name of dala base and, whens praciical. search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Ciation of documant, wilh indication, where approprisie, of (he roigvant passages Ralavani (o claim No.

. A WO 92 03423 A (BRITISH BIO TECHNOLOGY) 1-5,24
5 March 1992 (1992-03-05)

claims; examples 29,30
A WO 00 50418 A (BARTH MARTINE ;BONDOUX 1-31
MICHEL (FR); DODEY PIERRE (FR): FOURNIER
IN) 31 August 2000 (2000-08-31)

examples
A WO 00 35442 A (MCCLELAND BRENT W - 1-31
;SMITHKLINE BEECHAM CORP (US); WIDDOWSON
KATHERI) 22 June 2000 (2000-06-22)
examples
A WO 99 00387 A (BARTH MARTINE ;0U KHAN 1-31
{FR); BONDOUX MICHEL (FR); DODEY PIERRE
(FR) 7 January 1999 (1999-01-07)

table 1

-/

m Furihar documents ars lisied in the conlinuation of bex C. E Patent family members are listad in annax.

* Spedial calagorias of cllad doauments : *T* laler document published after the Imernational fling date

*A" documant detining the stalg of the &t e ot of priorlty dats and nol In confiict with the application but
ocument defining o poneral sitle of the &t which clec to undarstand the principie or theory ndarying the
"E" wmumu published on or after the Intematlonal *X* document of particular relevance:; the claimed invantion
fliing daa cannot ba considered novel or cannol be considered 10
L m‘i‘llmmb ﬂlm#::lﬂrmbm“ involve an inventiva slep when the documeni s laken alone
eslabloh anctier *Y* documant of panticuier ralovanca: tha cisimed imveriio
citation or other speclal reason (as spacilied) cannot b congidered 10 invaive an Hvantive uepm:mm
*0' documani rekéring to an onal disciosura, uss, axhiblllon or document Is combined with ong or more other such docu-
othar maans menis, such combination being obvious 10 a person sikilled
*P* document publiahed prior 1o ihe Inlemational fiing date bul In the an.
kmer than the priority dele clalmed *&" document mamber of the sama patant lamlly
Dais ol the actual compiation of the intemational sgarch Data of malling of the inlemafional search report
24 February 2003 05/03/2003
Name and maliing ackress of the ISA Authorized officer
European Palent Qifice, Pﬂ.salerulnnz
TeL (+31-70) 3402040, Tx. 31 851 opor,
- A n
Faxc (+31-70) 340-3016 o Fazzi, R

Foom PCTASA210 (sscond sheet) Luly 1962}
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International Application No

PCT/EP 02/13025

LASSIFIC
TP 7 ABTPI/OE

Accarding i Imemational Paten! Classiticalion (IPC) or to bolh nadianal cimasiticalion and IPC

B. FIELDS SEAARCHED

Mnmum documantation saarched (classification system (ollowed by classification syrmbals)

Documentation saarched other 1han minimum documentation fo the axteni thal such documenis are included In the lieids saarched

E lecironic dala baxe consulted during the intermnationsl saarch (name of dala basa arvd, whem praciical, sasnch Ilrlr.l.qdl

€. DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Caation of documen!, wih indication, whare approprime, ol the miavam passages

Ralevant to cialm No.

d A WO 99 32466 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); BUEHLMAYER PETER

() 1 July 1999 (1999-07-01)

examples

A EP O 557 843 A (BAYER AG)

1 September 1993 (1993-09-01) .

examples

A EP 0 769 498 A (ONO PHARMACEUTICAL CO)

23 April 1997 (1997-03-23)

claims; examples

1-31

1-31

1-31

D Furthar documanis are Isted in tha continualion of box C. D Patani amily members are lised in annex.

. * Specal caleguries of clied documens :

T lllrtﬂlnﬂl'lplﬁﬂ‘!dlﬂﬂrlhe Intamadional fillng dale
datg and not in confiict with the appl but

*A" documen! defining the stale of tha ar which is nol
mn-numh:.“umﬂm m%mmmmﬂpﬁumw underlying the
"E* earhor documeni but publiahad on or aher the imomational *X* ciocument of particular relevanca; the claimed bnvention
hiny) date cannol be considerad novel or cannal ba consldered to
"L Mmmw&w':ﬂmm%m; nvolva an inveniive step when the documani is taken alone
Which & cdbd 10 pu *¥* document of particulsr relevance; the cisimed Invention
cietion or cther apecial reason (a8 spacited) cannal be chnBkdered (0 invoive an Inventiva stap whan the
*0Q" documant relesing 1o an oral disclosure, usa, exhibllon or documsni s combined with one or more other such docu-
olhér MaANE . rments, such combinalion being obvious 10 & person sidled
*P~ document pubiished prior o the intematlonal tiling dale bul n the an.
laiar than the priorily dale claimod ‘2" documen! momber of the same palent (amily
Date of the aciual compiation of 1he intemnational search Dalw of maling of ihe internaiional search report

24 February 2003

EunplmPlI-IClllu P.B, 5818 Palantisan 2
NL - 2280 HV Al
Teal {+31-70) 340—2040. Tx. 31 651 eponl,

Nlmmdnﬂnglm-dlm& . Authorized olficer

Fax: (+31-70) 340-3016 Fazzi,

"n u -

Fomm PCTASAZ10 (eacand shaet) (uly 1062)
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Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/13025

Box | Observations whare certain cialms were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This Intemational Search Report has not been astablished in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:

because they relate to subject matisr not required 10 be searched by this Authority, namely:

Although claims 20-23 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition. .

2, D Clalms Nos.:

bacauss they relate to paris of the Intemational Appiication that do not comply with the prescribed requiremenis to such
an extent that no meaningful International Search can ba carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
becauss they are dependent claims and are not drafied in accordance with tha sacond and third sentences of Rule 8.4{a).

Box Il Observations where unity of invention Is lacking (Coniinuation of Item 2 of firat sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventione in this Intemataonal application, as follows:

1. As all required additional search fees werae imely pald by the applicant, thie International Search Raport covers all
searchable claims.

2 I:l As all searchable daims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
ot any additional fee.

3 As only scmae of the required addlional eearch 1665 were Umely peid by the applicant, this Intermational Search Report
cavers only thoaa claims for which feas were paid, specifically claims Noe.:

4, D No required additional search iees were timely pald by the applicant. Consequantly, this Intemational Search Report s
restricted fo the Invention first mentioned in tha clalms; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest. —. - D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protaet.

D No protest accompanied the payment of addiiona! search fece.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1908)



INTERNATI NAL SEARCH REPORT

infarmation on patant family members

Imternational Appilcation No

PCT/EP 02/13025

Patent document Publication Patant family Publication

cited In search report date member{s) date

WO 9203423 A 05-03-1992 AT 198197 T 15-01-2001
AT 172195 T 15-10-1998
AU 658337 B2 06-04-1995
AU 5309094 A 17-03-1994
AU 657920 B2 30-03-1995
AU 8421691 A 17-03-1992
AU 655595 B2 05-01-1995
AU 8426891 A 17-03-1992
CA 2088742 Al 16-02-1992
CA 2088761 Al 16-02-1992
DE 69130362 D1 19-11-1998
DE 69130362 T2 01-04-1999
DE 69132497 D1 25-01-2001
DE 69132497 T2 13-06-2001
EP 0543858 Al 02-06-1993
EP 0543861 Al 02-06-1993
ES 2153820 T3 16-03-2001
ES 2123511 T3 16-01-1999
F1 930633 A 07-04-1993
FI 930634 A 05-04-1993 .
Wo 9203422 Al 05-03-1992
Wo 9203423 Al 05-03-1992
GR 3035511 T3 29-06-2001
HK 1012336 Al 30-11-2001
HU 67289 A2 28-03-1995
HU 65983 A2 29-08-1994
HU 9400003 A3 28-09-1994
IE 912874 Al 26-02-1992
IE 912875 Al 26-02-1992
JP 3120075 B2 25-12-2000
JP 11315070 A 16-11-1999
JP 3218243 B2 15-10-2001
JP 6500085 T 06-01-1994
JP 2976004 B2 10-11-1999
JP 6500316 T 13-01-1994
KR 185959 Bl 01-05-1999
NO 930498 A 14-04-1993
NO 930499 A 14-04-1993
NO 972615 A 06-06-1997
NO 973981 A 14-04-1993
NZ 239408 A 23-12-1993
NZ 239409 A 26-05-1994
PT 98673 A ,B 31-07-1992
PT 98674 A ,B 31-07-1992
us 5451676 A 19-09-1995
us 5200412 A 06-04-1993
us 5180723 A 19-01-1993
us 5276153 A 04-01-1994
us 5274094 A 28-12-1993
ZA 9106467 A 28-04-1993

WO 0050418 A 31-08-2000 FR 2790260 Al 01-09-2000
AU 2809600 A 14-09-2000
BG 105840 A 30-04-2002

a BR 0008221 A 20-11-2001 .--.
- CN 1340050 T 13-03-2002 ~..°

CZ 20013067 A3 14-11-2001
EE 200100444 A 16-12-2002

Fown PCTASA210 (peient temilly annex] (July 1952)
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Information on patent famlly membere

imemational Applieation No

PCT/EP 02/13025

Patent document Publication Patent lamily Publication
cled In search report date member{e) date
WO 0050418 EP 1155013 Al 21-11-2001
Wo 0050418 Al 31-08-2000
HR 20010619 Al 31-08-2002
HU 0200281 A2 29-06-2002
JP 2002537392 A 05-11-2002
NO 20014048 A 20-08-2001
NZ 513732 A 28-09-2001
PL 350234 Al 18-11-2002
SK 11922001 A3 03-12-2001
us 6479515 Bl 12-11-2002
WO 0035442 22-06-2000 AU 748799 B2 13-06-2002
AU 3123700 A 03-07-2000
BG 105661 A 28-02-2002
BR 9916159 A 04-12-2001
CA 2355890 Al 22-06-2000
CN 1334726 T 06—02-2002
o 4 20012150 A3 14-11-2001
EP 1161232 Al 12-12-2001
HU 0104686 A2 29-04-2002
JP 2002532419 T 02-10-2002
NO 20012948 A 15-06-2001
PL 348179 Al 06—-05-2002
SK 8222001 A3 03-12-2001
TR 200101772 T2 22-04-2002
Wo 0035442 Al 22-06-2000
us 6500863 B1 31-12-2002
W0 9900387 07-01-1999 FR 2765222 Al 31-12-1998
AU 8112798 A 19-01-1999
EP 0991650 Al 12-04-2000
WO 9900387 Al 07-01-1999
JP 2002511089 T 09-04-2002
PL 337691 Al 28-08-2000
TR 9903245 T2 21-07-2000
us 6384222 Bl 07-05-200Z
WO 9932466 01-07-1999 AU 2415299 A 12-07-1999
WO 9932466 Al 01-07-1999
ZA 9811705 A 07-09-1999
EP 0557843 01-09-1993 DE 4206045 Al 02-09-1993
AU 653288 B2 22-09-1994
AU 3377093 A 02-09-1993
CA 2090267 Al 28-08-1993
CN 1078468 A 17-11-1993
CZ 9300157 A3 15-12-1993
EP 0557843 A2 01-09-1993
HU 64057 A2 29-11-1993
JpP 6041081 A 15-02-1994
MX 9300766 Al 01-08-1993
NZ 245999 A 26-10-1995
PL 297870 Al 04-10-1993
SK 14593 A3 06-10-1993
us 5254543 A 19-10-1993
AR ZA 9301370 A 23-03-1993°
EP 0769498 23-04-1997 JP 9165365 A 24-06-1997
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Patant document Publication Patent family Publication

dted In search report date member(s) dawe

EP 0769498 A AU 714025 B2 16-12-1999
AU 6583796 A 10-04-1997
CA 2186665 Al 28-03-1997
EP 0769498 Al 23-04-1997
HU 9602635 A2 28-11-1997
JP 10251218 A 22-09-1998
JP 2881688 B2 12-04-1999
JP 9278742 A 28-10-1997
KR 266467 Bl 02-10-2000
NO 964045 A 01-04-1997
us 5998410 A 07-12-1999
us 5795890 A 18-08-1998
ZA 9608069 A 20-05-1997

Form PCTASA/210 (peteni larraly snnax) Liuly 1962)
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Aktenexemplar 1c ;¢

The demond raust be filed dinvetly with the competent Intornational Prefimincry Examining Autharity or, if mo or more Authorities are competent,
with the emne chosen by the qpylicant.  The fill e or to-letter code of that Authority may be indievited by the «giplicant on the line below:

PCT

DEMAND

under Articlc 31 of the Patent Coopcration Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hercby elects alt cligible States (except where otherwise indicated).

CHAPTERII

For International Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Daie of receip of DEMAND

Applicant’y or agent’s file reference

BoxNo.1 TDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32266A/USN

International application No. Intem-lion;loﬁ'ﬁu date b(ﬁdm;gg;ﬁbmd (Earliest) Priority date (dawinonth/vear)
ovemnber 21 November 2001
PCT/EP 02/13025 (20.11.02) Lo

Title of imvention

HETERQCYCLIC COMPOUNDS AND METHODS OF USE

Box No. I APPLICANT(S)

N nd address: o od - 1 a 1 i a— Telephone Ne.
e o st bchad s co o e S oy | e cesgpeton. | 0161 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant's registration No. with the Office

State (rhar Is, couniry) of nationality: Suwate {thar is, country) of residence:

CH CH

_ —
Name and address: Fomily nome followed Ly given name; for o fepal entlty, full official designation. The addners must inchude potiol eck: and nome of counsry)

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

AT AT -

Nume and address: (Fomily aume folloned by ghven reewe; for o legal enily, full officiol designation. The address amat inchade posi code and nome of country)

BACH, Andrew Thomas
103 Park Avenue, Unit A-5
Summit NJ 07901

us

IE Purther applicants are indicated on n continuation sheet.

Stle fthat Is, couniry) of nationality: Staie (that is, country) of residence:
UsS Us

Form PCT/IPEA/401 (firmt sheet) (March 2001; reprint Janary 2003) See Noies to the demand form
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SheetNo. 2.

International application No.

PCT/EP 02/13025

Continustion of Box No. I APPLICANT(S)

If nore of the following sub-baxes is useel, this sheet shosded not be included in the dermard

KAPA, Prasad Koteswara
4 Faber Road
Parsippany, NJ 07054
us

Name and address: (Faslly nome foliowed by given name; for a legal endy. full official designation. The address worst includde postal cods and nome of country,)

State (that Is, country} of nationality:
IN

State {thof is, coamiry) of residence:

us

LEE, George Tien-San
15 Bonnieview Lane
Towaco, NJ 07082

us

Name and address: (Fansly nowe foliowed by given name: for a legal entlty, full offical designation. Tie address must includs postal code and name of country)

State (that is, couniry) of nationality:
TW

State (that Is, couniry) of residence:
Us

LOESER, Eric M.

92-A Van Wyk Road
Lake Hiawatha, NJ 07034
us

Name and address: (Family name foliowed by given name: for o legal iy, fidl official designotion. The address sxst include postal code and name of courtry )

State (that is, country) of nationality:
us

State frhar is, counsry} of residence:
S

SABIO, Michael Lioyd

46 Center Grove Road, Apt U-414
Randolph, NJ 07869

us

Name and address: (Fanily neme folirwed by given noms; for  legal entity, full official desipnation. The udddress must inclugle pastal cods and name of coniry,)

State (ihat &, cowntry) of nationality:
us

State (hat is, country) of residence:
UsS

m Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the damand form
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Sheet No. 3 Internationsl application No.

PCT/EP 02/13025

Continuatioa of Box No. 11

APPLICANTY(S)
I none of the following sub-bexes is used, this sheet shosd not be inchuded in the demand

Name and address: (Family nowe ol by given name; for o legal entity, fill officicl designotion. The astdress st inchude posinl code and remee of cooniry,)
STANTON, James Lawrence

4 Fawnridge Road

Lebanon, NJ 08833
us

State (that iy, couratry) of nationality: Staic (that is, coumiry) of residence:
Us uUs

Name and address: (Famlly nome fliowed by given name; for a legal eniify, fufl afficial designation. The adkdresr mct ioehude postal codie and name of country,)
VEDANANDA, Thalaththani Ralalage

31 Edinburgh Drive
Randolph, NJ 07869
us

State (thaf is, counpry) of nationality: State (ithat is, couniry) of residence: -
us us

Name Mdﬁﬂ:ﬂnﬂ&_ﬁldbﬂmmﬁnﬂmﬂqﬂim The axdrexs gt include passal rode awd name of country )

State {that is, country) of nationality:

State (vhat is, country) of residence:

Name and address: (Family nane follwrd by given name; for a kegal entity, full qfficial designation. Tha ackiress mast include partal cods and nome of counsry,)

State (that is, cowary) of nationality: State (that is, country) of residence:

D + Further applicants arc indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continustion sheet) (March 2001; reprint Jamary 2003) SnNommm*mquaw;l.
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International application No.

Sheet No. .4, PCT/EP 02/13025

Box Ne. II1 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is EI ogent D common representative
and D has been appointed earlier and represcnts the applicant(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby appointed ond any earlier appointment of (an) agent(s)common rcpresentative is herebry revoked.

m is hereby inted, specifically for the procedure before the Internationsl Preiiminary Examining Authority, in addition to
the ogenl(s)/common representative appointed carlier.

Name and address: (Famlly name followed by given ullu. hr a legal um_'r. ﬁfﬂ' afficlol desigrarion, | Telephone No.

ot Inchude poria code and namé of cou +4161 324 11 11
GRUBB, Philip Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent'sregistration No. with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where no lrnl Or COMMON representative ldhll been appointed and the
space above i3 used instead tg indicate & special address to which correspondence should be sent

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning ameadments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
[¥] the international application as originally filed
the description ||  es originally filed

as amended under Article 34

the claims as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Artiele 34

the dmawings as originaily filed

as amended under Article 34

00 004 O

2, D The applicant wishes any amcndment to the claima under Article 19 to be considered as reversed.

i D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendmenis made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Ariicle 19 has not yel expired)

Where no check-box is marked. international preliminary examination will start on the basis of the internutional application
es originally filed or, where 2 copy of amendmenits to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the Iniernational Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, s so amended.

Language for the purposes of internatiunal preliminary examination: English
m which is the language in which the intemational application was filed.
D which is the ]anguaye of a translation furnished for the purposcs of international seurch.

m which is the Ianguage of publication of the international application.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of intemnational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hercby elects all eligible Siates {that is, all Srares which have becn designated and which are bourdd by Chapter I of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

PN oo o P = e g penpry oy

Form PCT/IPEA/4Q1 (second sheet) (March 2001; reprint Janusry 2003) See Nafu to the demand form



Sheet No. 5. International application No.
0. .
PCT/EP 02/13025
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following clements, in the language referred to in For Interational Preliminary
Box No, IV, for the purposes of intemational preliminery examination: Examining Authority use only
received not received
1. translation of international application : sheets | m
2. amendments under Article 34 : sheets O O
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 : sheets D D
4. copy (or, where required, translation) of =
statement under Atticle 19 sheets ] O
5. letter : sheets (| |
6. other (xpecif) sheets D D
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[}f] feecalculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2 original scperste power of attoney 6. [] sequence listings in computer readable form
3.0 criginal general power of sttomey 7.[7] tables in computer readable form related to
4.[C] copy of gencral power of attomney; = : t for a detalled prelimi
reference number, if amy: 8.8l other dapectfy: ::ma proTmney

Box No. VII SICNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to ench signature, indicate the name of the person sigring and the copacily in which the pevsan xigns (if nach coparity it not obvious from reading the demand).”

In the name of the applicants
The representative

e

09.05.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For Intcrnationsl Preliminary Examining Authority use only

1. Daie of aciual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 months D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

4 D m%eSJMiMOf&udnmndit WITHIN the period of 19 months from the priority date a3 extended by vittue of

5 D Although the date of receipt of the demand is after the expimation of 19 months from the priority date, the delay in arrival
) is EXCUSED pursuant tv Rule 82,

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/APEA/401 (laxt sheet) (January 2003) See Notes to the demand form



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

|4

Applicant's or agent's flie refarence See Notification of Trensmittal of Intemational
4-32286AAJSN FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (F'LHT;CTJPEM1 8)
intemational application No. International fillng date (daymonthisar) Priority date (daymonthiear)
PCTEP0213025 20.11.2002 21.11.2001
Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO7D209M2

9
Appiicant
NOVARTIS AG

1.  This international preliminary examination report has been prapared by thia Intemational Preliminary Examining
Authorily and Is transmittad to the applicant according to Article 38.

1 2. This REPORT consileis of a iolal of 8 sheets, Including this cover sheet.

O This report le also accompanied by ANNEXES, i.e. shests of the description, claime andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets contalning rectifications mads before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT),

Thesa annexes consist of a total of sheets.

{3, This raport containa Indications relating to the following tema:

| Basia of tha aplnion
I N 0O Prorty
H B  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive sisp and Industriat appcabillty
! IV 0O Lack of unity of Invention
| V B Reasoned statement under Rule 88.2(a)(l) with regard to novelty, inventive atep or industrial applicabliity;
! cltations and explanations supporting such statement
I VI 0O Certaln documents clted
I VII O Certain defects In the Intemational application
‘ VIl O Certain obsarvations on the Intemational application
i Date of submiasion of the demand Date of completion of this report
12.05.2003 28.11.2003
Name and maliing addreas of iha international Authorizad Officer
preiiminery sxamining authority:
European Patent Office ——
D-80268 Munich 1 . Fazzi, R Sx¥.
Tel. +48 8D 2308 - 0 Tx: 523656 epmu d -
Fax: +49 89 2309 - 4485 Telephone No. +48 89 2369-8510

Form PCTAPEAJ400 (Cover Sheef) (January 1884)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP02/13025

I. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemnational application {Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 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
1-57 as originally filed

Claims, Numbers
1-31 as originally filed

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

These elemsnts were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

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

(0 the language of a translation furished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed togather with the international application in computer readable form.
fumishad sub‘sequemly 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. .

O O0ooOooOooQg

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

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, . pages:
1 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
a

This raport 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)).

(Any replacerent sheet containing such amendments must ba referrad to under itemn 1 and annexed to this
report))

8. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (July 1098)
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lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabliity

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

O the entire intemational application,
B claims Nos. 20-23 -
bacause:

& the said intemational application, or the said claims Nos. 20-23 with respect to industrial applicability relate
to the following subject matter which does not require an intemationat preliminary examination (specify):

seo separate sheet

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

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

O nointemational search report has been established for the said claims Nos. .o
2. A meaningful interational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andior

amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative

Instructions:

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

O the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard. -

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial appllc-blhty,
citations and explanations supporting such statement .

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-31
No: Claims
Inventive stap (IS) Yas: Claims
Na: Cilaims 1-31
Industrial applicability (IA) Yas: Claims 1-19, 24-31
No: Claims

2. 'Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/400 (July 1999)
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1) Reference is made to the following documents:

D1: WO 9203423 A
D2: WO 0050418 A
D3: WO 0035442 A
D4: WO 99 00387 A
D5: WO 99 32466 A
D6: EP-A-0557 843 .
D7: EP-A-0 769 498

2) The presant application relates to heterocyclic compounds of formula () useful for
troating conditions associated with Retinoid X Receptor (RXR) and the Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor {PPARY) families with the three subtypes PPARa, PPARS
and PPARy.

3) Reference to section lll

Claims 20-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34{4)(a)(i) PCT).
4) Novelty (Reference to section V)

D1 discloses benzimidazole derivatives, which do hot fall into the definition of present
formula (1); the examples of D1 (cf. for instance ex. 28 and 30 on page 63 of D1) differ in

fact from present formula (I) because of the provisos at the end of present claim 1. - -

D2 and D4 describe heterocyclic benzenesulphonamide compounds, which differ from
present formula (1) in the present X-position (a -Cl group in D2 and a halogen atom in D4).

D3 and D5 do not specifically disclose any compounds falling into the definition of present
formula (1).

D6 relates to substituted pyridones, which are excluded by the subject-matter of present

claim 1 by means of provisos at the end of said claim.
= i~ D7.describes sulfonamide derivates, which.do not overlap with present formula () because - .

Form PCT/Separate Sheel/408 {Sheet 1) (EPO-April 1007)
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of the -COO group on the phenyl ring.
Thus, the subject-matter of current claims 1-31 is new in the sense of Article 33(2) PCT.

5) Inventive step (Reference to section V)

The problem to be solved by the present application may be regarded as the provision of
further compounds useful for treating the conditions associated with the Retinoid X
Receptor (RXR) and the Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) families with
the three subtypes PPARao, PPARS and PPARY {(such conditions can include for instance
hypetiipidemia, atherosclerosis or heart failure as indicated in claim 26).

None of the mentioned documents addresses such a technical problem.

D1 to D7 disclose compounds which are structurally related to present formula {I) but which
are either excluded from claim 1 by means of a proviso or which differ in some substituent
groups on the phenyl ring.

Thus, present formula (1) can be considered to be non-obvious as the man skilled in the
art, when facing the above-mentioned technical problem, would not have had any hints
from D1-D7 in order to arrive to compounds presently claimed.

However in the description only 3 compounds have been tested out of the many variants
claimed. —imer
In this respect it is noticed that the breadth of the main claim should be such that it '
represents a reasonable generalisation over the examples provided, and should also be
supported by the description. In the present case, having regard to the limited number of
exemplified variants and to the few tested compounds (not all functional groups have

been tested), it is questionable whether the scope of claim 1 is reasonable and justified.
Moreover the use of broad temns like “optionally substituted" and "alkyl" for instance (cf.
claims and description) renders it difficult to establish whether or not all the variants -
claimed represent an interchangeable solution of the technical problem. .

The extent of a reasonable generalisation depends on the credibility that substantially all

the altematives claimed must be a solution to the problem. Extremely broad
generalisations like “optionally substituted" are in contradiction with the basis of qualitative .
structure-activity-relationships. Taking into account the relevant state of the art and the
common knowledge, it appears not to be predictable that all altematives claimed would
achieve the same technical effect.

Form PCT/Separate Shesi/400 (Sheat 2) (EPO-Aprll 1997)
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Consequently, the subject-matter of present claims 1-31 does not meet the criteria of
Article 33(3) PCT.

6) Industrial applicability (Reference to section V)

For the assessment of the present claims 20-23 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

7) Further observations
7.1) No prior art has been cited; contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the
relevant background art disclosed in the documents D1-D7 is not mentioned in the

description, nor are these documents identified therein.

7.2) The compound of example 7 on page 56 does not belong to formula (1) of ciaim 1.

Form PCT/Sepamte Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1997) -
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Corporate Intetlectual Property o TE. WRITTE
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(dayimonthirear) 22.07.2003
Appiicants or agent’s flie refarance REPLY DUE within 3 month(s)
4-32266AASN from the above date of malling
International application No. Iintemational flling date (deymonthysar) Priority date {dayinonthiresr)
PCT/EP02/13025 20.11.2002 21.11.2001
Intemational Patent Classification (IPC) or both national classiication and IPC
Co7D208A 2
Applicant
NOVARTIS AG

1. This written opinlon is the firet drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2.  This opinion containg indications relating to the foliowing tems:

I [ Basisof the opinion

I O Priority

HI B Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability

IV O Lackof unity of invention

V [ Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ll) with regard 1o novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

Vi 0O Certaln documents cited

VIl O Certain defects In the international application

Vill O Certain observations on the intsrnational application

4. The final date by which the Intemational preliminary

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

When? See the ima limit indicated above. The applicant may, bafore the expiration of that ime limit,
raquest this Authorty to gmant an axtenslon, sae Rule 88.2{d).

How? By submitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, accornding to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, a6 Hules 68.8 and 66.8.

Aleo: For an addiional opportunity io submit amendments, ses Auls 68.4.

For the examiner's obligation to consider amendments andor arguments, sae Rule 88.4 bis,
For an Informal communication with the examiner, see Rule 88.8.

if no reply Is filed, the Intemational preiiminary examination report will be established on the basis of this opinion.

examination report must be established according to Rule 60.2 Is: 21.03.2004

Name and malling address of the Intemational
praliminary examining authority:_

European Patent Office

D-80288 Munich

Tel. +49 80 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax; +40 89 2398 - 4485

Authorized Officer

Fazzi, R

Formalitiea officer {Inc, exiension of ime limita)}
Ulirich, J
Telephone No. +48 80 2309-8048

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) (January 1994)
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II
1.

Basis of the opinion

With regard to the slements of the intemational application (Replacament sheets which have been furmnished to
the receiving Office in response lo an invitation under Arlicle 14 are referred to in this opinion as “originally filed"):

Description, Pages
1-57 as originally filed -

Claims, Numbers
1-31 as originally filed

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

These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
1 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the international 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 Authority in computer readable form.

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

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

O OooOooOoaaQ

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
the claims, Nos.:
tha drawings, . i sheets:

O oo

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

{Any replacement sheet conlaining such amendments must be referrad to under item 1 and annexed 1o this
opinion.) .

. Additional observations, if necassary: -

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

Form PCTAPEA/408 {July 1980) .
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1. The questions whether 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
B

O

O

the entire international application,
claims Nos. 20-23
because:

the said international application, or the said claims Nos. 20-23 with respect to industrial applicability relate
to the following subject matter which does not require an intermational preliminary examination (specify):

see separate sheet

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

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couid be formed.

no intemational search report has been astablished for the said claims Nos.

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:

O the writtan form has not been fumished or does not comply with the Standard.
0O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.
V. Reasoned statement under Ruile 66.2(a)(il) with regard to novelty, inventive atep or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement
1. Siatement
Novelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-31 *
Industrial applicability (IA) Claims
2. Citations and explanations

see separate shest

Form PCTAPEA/408 (July 1888)
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SEPARATE SHEET

1) Reference is made to the following documents:

D1: WO 9203423 A

D2: WO 0050418 A

D3: WO 0035442 A

D4: WO 99 00387 A T
D5: WO 99 32466 A T
D6: EP-A-0 557 843 '
D7: EP-A-0 769 498

2) The present application relates to heterocyclic compounds of formula (l) useful for
treating conditions associated with Retinoid X Receptor {(RXR) and the Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor (PPAR) families with the three subtypes PPARe, PPARS
and PPARy.

3) Reference to section lli

Claims 20-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims {Article 34(4)(a)(i) PCT).

4) Novelty (Reference to section V)

D1 discloses benzimidazole derivatives, which do not fall into the definition of present
formula (I); the examples of D1 (cf. for instance ex. 29 and 30 on page 63 of D1) differ in
fact from present formula (1) because of the provisos at the end of present claim 1.

D2 and D4 describe heterocyclic benzenesulphonamide compounds, which differ from
present formula (I} in the present X-position (a -Cl group in D2 and a halogen atom in D4).

D3 and D5 do not specifically disclose any compounds falling into the definition of present
formula (J).

D6 relates to substituted pyridones, which are excluded by the subject-matter of present
claim 1 by means of provisos at the end of said claim. ’
D7 describes sulfonamide derivates, which do not overlap with present formula (l) because
of the -COO group on the phenyl ring.
=T S T < L] L T L L P Aokl

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 1967)
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Thus, the subject-matter of current claims 1-31 is new in the sense of Article 33(2) PCT.
5) Inventive step (Reference to section V)

The problem to be solved by the present application may be regarded as the provision of
further compounds useful for treating the conditions associated with the Retinoid X ~
Receptor (AXR) and the Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) families with
the three subtypes PPARca, PPARS and PPARY (such conditions can include for instance
hyperlipidemia, atherosclerosis or heart failure as indicated in claim 26).

None of the mentioned documents addresses such a technical problem.

D1 to D7 disclose compounds which are structurally related to present formula (1) but which
are either excluded from claim 1 by means of a proviso or which differ in some substituent
groups on the phenyl ring.

Thus, present formula (1) can be considered to be non-obvious as the man skilled in the
art, when facing the above-mentioned technical problem, would not have had any hints
from D1-D7 in order to arrive to compounds presently claimed.

However in the description only 3 compounds have been tested out of the many variants
claimed.

In this respect it is noticed that the breadth of the main claim should be such that it
represents a reasonable generalisation over the examples provided, and should also be
supported by the description. In the present case, having regard to the limited number of
exemplified variants and to the few tested compounds (not all functional groups have
been tested), it is questionable whether the scope of claim 1 is reasonable and justified.
Moreover the use of broad terms like "optionally substituted" and "alkyl" for instance (cf.
claims and description) renders it difficult to establish whether or not all the variants
claimed represent an interchangeable solution of the technical problem.

The extent of a reasonable generalisation depends on the credibility that substantially all
the altematives claimed must be a solution to the problem. Extremely broad
generalisations like "optionally substituted" are in contradiction with the basis of qualitative
structure-activity-relationships. Taking into account the relevant state of the art and the
common knowledge, it appears not to be predictable that all alttematives claimed would
achieve the same technical effect.

Consequently, the subject-matter of present claims 1-31 does not meet the criteria of
Article 33(3) PCT. -

.- * »8)dndustrial applicability (Referenceto secti nVi)x . nitirzd.. . ... ' ,cflgegek .

Form PCT/Separate Shesat/408 (Shest 2} (EPO-April 1897)
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For the assessment of the present claims 20-23 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

7) Further observations

7.1) No prior art has been cited; contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the
relevant background art disclosed in the documents D1-D7 is not mentioned in the
description, nor are these documents identified therein.

7.2) The compound of example 7 on page 56 does not belong to formula (I) of claim 1.

Form PCT/Separate Shaet408 (Sheat 3) (EPO-Apdl 1867)
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Ladies and Gentlemen
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2002/013025

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland
Date of malling (day/month/year)
24 March 2004 (24.03.2004)
Applicant’s or agent's file reference
4.32266ATUSN IMPORTANT NOTIFICATION
intermnstional appiication Na. intamationsa! filing dste (dey/month/year)
PCT/EP2002/013025 20 November 2002 {20.11.2002)

1. The following indications appesred on record concarning:

[X] the applicant [X] the inventor

[] theagent

D the common representative

Name and Address

LOESER, Eric, M.

92-A Van Wyk Road

Lake Hiawatha, NJ 07034
United States of America

onality State of Residenoe
us

State
us
Telephone No.

[~ Facsimile No.

[ Teleprimer No.

2. The International Bureau hereby notifies the lpplthlttho following change has been recorded conceming:

D the person D the name E tha addreas D tha nationality D the residence
Name and Address Stete of Nl'llolllmv State of Resigence
LOESEIH,hErIc, aaét Us us
2393 Richmond St.
Scotch Piains, NJ 07076 [ Telephone No.
United States of America
Facsimile No.
Teleprinter No.

3. Further obaervations, f necassary:

4. A oopy of this notification has been sent to:
IE the receiving Offica
[[] the international Searching Authority
[X] the imornational Pretiminary Examining Authortty

[] e designaled Offices concerned
[X] the slected Offices concemed

Tha international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Genava 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.80.76

Margret GODBERSEN (Fax 338 897p)

Telephone No. {41-22) 338 8328

Form PCTAB/308 (March 1884)

008168870
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PCT/EP2002/013026

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

GROS, Florent

Novartls AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland
Data of malling (day/month/year}
24 March 2004 {24.03.2004)
Applicants or agent’s file referonce
4-32266A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
intornstional spplicstion No. intermnational filing date (day/month/year)
PCT/EP2002/013025 20 November 2002 (20.11.2002)

1. The following Indicstions appeared on record concaming:

E the applicant E the Inventor D the agont D the common representative
Name and Address §tl‘l! of N.ﬂoﬂ.Ftv S-I_lt. of h'd.n“
. ﬂ:_ANTOI‘I’\l, Jame:, Lawrence Us Us
awnriage noa  Te
hanon, 08833 Telephone No.
United States of America

I Faceimile No.
'—'-l'olopﬂmlr No.

D the parson

D the name
Name and Address

2 The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following changa has been recorded concaming:

[X] tho addrons

STANTON, James, Lawrence
8 Cedar Street

Charlestown, MA 02129
United States of America

3. Further observations, i nacessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the receiving Otfice
[[] the intamational Searching Autharity
m the international Preliminary Examining Authority

m

D the nationallty D the residence
State of Nationality " State of Reskience
us uUs
" Telephone No.
" Faceimile No.
_flllprlmr No.

D the designated Offices concarned
E the slected Officas concemed

D other:

The internations| Bureau of WIFO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.80.76

Authorized officer -
Margret GODBERSEN (Fax 338 897p)

Telephone No. (41-22) 338 8328

Form PCT/IB/308 {(March 1864)

008168873
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

GROS, Florent

Novartls AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing (day/month/year)
24 March 2004 {24.03.2004)
Applicant’s or agent’s file reference
4-32266A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
intarnational application Na. Iinternational filing date (day/month/year)
PCT/EP2002/013025 20 November 2002 (20.11.2002)

E the spplicant IZ’ the Inventor

1. The following Indlocations appearsd on record conosming:

D the agent

D the common representative

[] theperson

D the name
Nams and Address

Name and Address Stats of Nationality " State of Rasidence
VEDANANDA, Thallththanl Ralalage Us us
N Edlnburﬁ [ Telephone No.
Randolph, NJ 07869
United tatea of Amerlca
™ Facsimile No.
_Toleprlnhr No.

2. The International Bureau hareby notifies the applicant that the following change has been recorded conoaming:

E the address

I:l the nationality D the residence

VEDANANDA, Thalaththani, Ralalage
4 Cox Lane

Shrewsbury, MA 01545
United States of America

3 Further abservations, i necessary:

4. A oopy of this notifloation has been sent to:
[X] the recstving Office
[ ] the imemational Searching Authority
E the International Preliminery Examining Authority

State of Residence
uUs

State
us
ﬁophone Na.

Nationality

[~ Facsimile No.

_'I"olopdmer No.

D the doslun-nipd Offices concerned
E the slected Offloes concerned

D other:

The international Bursau of WIPO
34, chemnin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22} 338.80.76

Authorized officer

Margret GODBERSEN (Fax 338 897p)

Telaphone No. (41-22) 338 9328

Form PCTAB/A08 (March 1984)

008158882
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PCT/EP2002/013025

ATENT COOPERATION TREATY (&7
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
GROS, Florent
OF A CHANGE Novartls AG
Corporate Intellectual Property
(PCT Rule 92bls.1 and Patent and Trademark Department
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Dwto of mailing (day/month/year)
24 March 2004 (24.03.2004)
Applicant’s or agent's fils reference
4-32288A/USN IMPORTAI_!T NOTIFICATION
intermnational application No. International fling date (day/month/year)
PCT/EP2002/013025 20 Novamber 2002 (20.11.2002)
1. Tha following Indications appeared on record conceming:
m the applicant E the Inventor D the agent D the common represemative
Name and Address State N.ﬂon.“'v 5'.“ of hu'n“
ﬁPbA'a Pﬁasaé:l, Koteswara IN us
a0er Hoa " T
Parsippany, NJ 07054 Ielephone No.
United States of America -
Facsimile No.
[ Teleprinter No.
2 The Intermational Bureau hereby notifles the applicant that the following change has besn recorded conceming:
D the person D the name E the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
KPR o Kctsowes v s
Pareippany, NJ 07054 Telophone No.
United States of America
[ Fecsimile No.
Teleprinter No.
3 Further observations, if necessary:
4. A copy of this notification has basn sent to:
E the recelving Office D the designaited Offices concerned
D the Intemational Searching Authorlty IE the slected 6fllees oonoemed
[X] the intemationai Preliminary Examining Authority [] other
The international Bursau of WIPO Autharized officer ~
34, chamin des Colombettes Margret GODBERSEN (Fax 338 897p)
1211 Geneva 20, Swhrerland
Facsimile No. {41-22) 338.80.76 Telephone No. (41-22) 338 9328

Form PCTAB/300 (March 1984) 006168864
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RAD: 04-57489

{ MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

|Numero : 17388 |

[Fecha : 16/04/1997 |

[Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
|

|

[Pais : CH SUIZA I
|Ciudad : 3 BASILEA |
[Represent, §  Sushiuir:S  Desistir: S

INo. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac 0
1 (]

1

Iscncia Codigo Clr Nombra g
|1 53776 ESCOBAR URIBE JIMENA

|2 257 ESCOBAR URIBE IGNACIO

I
Encontrados (1/1) reglstro{s) |

g —

JoU
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.,

Doctor:

Oficio N°

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado

NOVARTIS AG

ASUNTO: Radicacion N°® 04-57489
Solicitud intemacional PCT/EP2002/13025
Fecha inicio fase nacional 21/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

07613

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

0 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el fitulo relacionado no se encuentra con la precision
necesaria para identificar claramente e} objeto de la solicitud de patente. (Regla 4.3
PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

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

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiop'de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de

fecha, B8 g0 2004







