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SHARP & DOHME LIMITED .
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Naclonaldad ¢ Domicllo: Rahway, Estado
SOLICITANTE | de New Jersey, Estados Unkios de America
(71) v Hoddesdon. Hertfordshire. Reino Unido. Cual

Lugar de Constiucién: Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América.

Teléfono: 3284270 Fax: 6068701 Nimero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

O] Nombre: ALICIALLOREDARICAURTE {cc. B . n~m []
REPRESENTANTE| Dreccion: Cale72No.6-83Piso50. |cE. [ oo [J
O APODERADO Cusl

Teléfono: 3284270 Fax: 8069701 Nimero 39.600.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

INVENTOR(ES) Nombre: JIAQ, Richard; MORRIELLO, Gregori; YANG, Lihu y MOYES, Cristhopher

Direccién: 1268 East Lincoin Avenue, Rahway, NJ 07085-0 y Heriford Road, Hoddeadon,
Hertfordshire EN 11 8BU .

Naclonalidad o Domicllo; Estados Unidos y Reino Unldo.
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Publicecién Intemacional No._WO 03/083268A1  Feaha: 13.de Noviembre de 2003
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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicltud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea peraona juridica.
X Documento de Representacion Legal. (PODER MERCK & CO., INC)

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants.
D Declaraciones '

D Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellanc. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

g Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser al caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la Hicencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12,

|:| De ser el caso, Informaclién sobre otras solicktudes de patente o titulos obtenidos en ef extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

[[J De ser el caso, modificaciones efectuadas a ta solicitud internacional.

[X] Otros: Reporte de Bisqueda INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION y PUBLICACION CON SU
TRADUCCION,

@ FIGURA CARACTERISTICA:
4
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—— e ———
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: pjALICIA LLORBDA RICAURTE

I

FIRMA:

E C.C. 30.890.713 Usaquén T.P.53.215 A
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

% o.%j).m
ALICIA'LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Codigo 231



I/

St R R el
=

==
- ¢“
<50

CDI‘:"
' - =

a3 T ARORED 7 0wl 4O & T

BARBARA ANN COZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210632

.SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los abajo finados, *

MERCK & CO,, INC,

socladad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estadoa Unidos
do América

con domicllio en
128 East Lincoin Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07085-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliiados en Bogotsd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calls 72 No.
5-83, pleo Bo., nuestros repressntantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parigrafo 10. del Articulo 543 del dacreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaiments facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en lodos los
framites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
ofeclo les facultamos para dar antse dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elever solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimientos; formular
descripclonea, enmisndas, limitar el alcance de las
soliciiudes, presantar oposiciones y apelacionss;
Iinstaurar cancelaclones, renunclar tolal o
parciaimente a los regisitros, abonar todos loa
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
delarminado por la ley; redbir todos tos documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lenar
cualosquiora olros roquisiios y tomar, en fin, todes
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentas a los
trbunales, quedan facullados para fomar
Intervenclon como demandantas o demandados ante
los Jueces que ssan competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demds facultades que resulten necesarias,
y por el presents declaramos desde ahora villdo y
bueno cuanto dichos representantss y/o los
apoderados que cualquiera de elios nombre hicleren
en nuastro benaficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pama
solicitar en la Oficina de Propladad Industrial la
protocolizacidn de este documenio y de cualquler
poder que cualqulera de ellos olorgue a nombra
nuastro.

Dado y fimado

The undereigned,

MERCK & CO., INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersay, United States of America

domiclied at
126 East Lincoin Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07085-0807, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices In sald town, Calle 72
No. 583, Sihth Floor, our true and legal
representatives in Bogold, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of Arlicle
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any ona of
them appointad, are especially empowered (o
reprosant us before the edministrative, Judiclal or
police authorites of Colombia, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose
wo authorize them to take before the sald authorities
all the necessary stops for the sald end; to file
poetitions, declarations, clakns, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the ecope of applications, file
oppoaltions; file cancellations fotal or partially walve
registrations, to pay all instaliments and effect all
other payments prascribed by law; lo recelve proper
recelpis, to comply with all other requirements and, In
shorl, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complalnants as well as dafandants
before the competant judgmlhr nd
maka arangements, to § ~'-_-' gy 2T
desist, o collect, to appeal §ndvdes
further powers as may baJeguind; .
declare from now on as vilid
representatives and/or t

IGNACIO

i to apply

i of any power

of attomey by any one of them conferrad In our
name, buforo the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4 day of October, 2004

x Aerima A.

Donna L. Marglotto, Senlof Manager, Patent

Administration

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Naw.dersey (ss
Condado de Unron .
Hoy 4 de Ocipbre de 2004, comparecid
Donna.lL. Hargiotto , @ quien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien deblkdamente juramentado declard y dijo que

édles
de MCK gQa..InC-
la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jerseq |, Estados
Unidos de América, domiciliada en la cludad de
Rahway ,Condadode Unfon .
Estado de Nweva Mercey Estados Unidos de
América, legaiments consiitukia para un perfodo de
duracion que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estedo de
. Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compalfila para conferir este poder, que el sello
estampado por &l al ple de tal poder, en nombra y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento esth comprendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
incorporaclén firmados en , R
Estado de Nes Jerses; , con fecha 28 Abril 1159
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaraclon Juramentada es
prueba suficienls de que los hechos sobre que alia
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

ﬁ}ﬂtﬂ"f'\a_/ &L»{% ‘

,m%m
My Commission Expires Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 6

United States of America

State of New Jersey {ss

County of Unlon

Onthls 4th dayof Octlober .
personally

Came Donna L. Marglotto,

to me known, and known o me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that she Is the Senlor
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the Stais of New
Jersey, United Statas of America, domiclled at the
Clty of Rahway,

County of Union, State of New Jarsey,

United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which- axercises ite
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, Unliad States of America; that
the deponent is authorized by saki Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Inatrument Is granted
Is included within the corporaie purposes of the
Company,

The undersigned Notary Public has seen the
Cerlificate of Incorporation of sald Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1958, and hereby cerlifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

2004




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Pado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracién de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzl
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comisién vence el 30 de Noviembre del 2008 .
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Piblica de New Jersey

APOSTILLA
X
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de:_!

-

1. Pals: Estados Unidos de América



Este documento publico

2. ha sido fimado por BARBARA ANN COZZ|
3 actuando en su calidad como Notaria Piblica de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McComac, CPA, Tesorero New Jersey
8. Numero A210632
9.

Sello/Estampilla 10. Fima (ilegible)

Segin mi leal saber y entender esta es una traduccidon fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL TS

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7: COTD47104 AG1P29/00

s Clasificacion de Patentes Internacional (CP1) o segin In clagificacién nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscads (sisterm de clasificacién seguido de simbolos de chasificacidn)
IPC 7 COTD ASIP

wmmtmmmmﬁhmu-mmhmm

Base ds dains electrinica consultada durante Ia bisqueds internacionsl (nomire de 1a base da datos y, donde sea prictico, buscar binmines ugadas)
EPO- INTERNO, WPL DATO, CHEM ABS DATO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Caizgora® | Citacion de documento, con indicacidn, donde ses spropiado, de los txtos reicvantes Ralovante a s reivindicacion No.

BA WO 02 070523 A (DIDIUK MARY THERESA; GARIGIAPATI RAVI| 1-10
SHANKER (US); LAU WAN FANG (U) 12 Septiembre 2002 (2002-09-129),
plgina 1, linea 6-Pdginel, linea 10; Reivindicacianes; cjemplos

A US 2002/012664 al (LAROSA GREGORY J)

3lde 2002 (2002-01-31)

columna 1, paragrafo "0005! 1-10
ivindicaciones; ejempl

-4
||X En ¢l recuadro C se enumeran mis docurnentos. E En €] snexn se enumeran miembros de Ia familip de patentes,
* Catcgorias capeciaies do documentns ciiadas: "' documento posterior publicado después da I facha do presentacién
. internacional o fecha de priorided y que no estf en conflicto con Ia
'A' dotumento que define ¢l estado general de Ia técmica el cual no se : io o teorin

iders o ol A scular :I_Idmd?unﬂhdnmmudcelphdmo que susterTta

"B documento mterior pero publicado en o despuds de s fecka de " documento de reicvancia particular; It invencidn reivindicads no
presentacion intemacional puade considerarse mueva 0 no puede considerario qua comprende

inventi toma solo
7' documento que puede wrojer dudes sobre refvindicaciones de un paso inventivo cutndo ¢l documento se

priorided o que s cita prs catablecer la focha de publicaclin ds ot~y gocuments de relevancla particular:; La inveneidn reivindicads no

citacion v otrs raxzfin sspecial (segiin se expecifics) pueds consideraree que conmprende un paso inventivo cusndo ef
O documanto que se refiere s uns revelacion anl, uso, exhibicién u uﬂ_:;mmﬂmmqf'm ek
otros medios

™ documento publicado mntes de Ia fechm de presentacién internacional b el Bumitia do
da I fecha do idad relvindicads

Fecha de la werminacién real de b bisqueda intemnacional Fecha de envio por cormeo del reparts do bilsqueda fmemacions]
8 de Agosto de 2003 22-08-2003

Nomixre y direceldn de correo de ISA Funclonario sutorizado
Europexn Patent Office, P.B.5818 Patentlaan 2
nl-2280 HV Rijswijk Schmid, A
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 Epo nl,
Fax: (+31- 70) 340-316

Formm PCT IBA 210 (scgumda hoja) (Julin 1997) Pagina | o2
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Soficiud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/13042
C. (Continuscidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[Cutegorin® | Citacién do con Ind3 dondc sca spropiado, de los texins relevantes Relevants ¢ | relvindicacioa No.

A

L. BORING,J GOSLING, M. CLEARY, LF. CHAR: “formacién disminuida de la
lesién en ratones CCR2 revela un papel pers less quimiocinas en la iniciacién de Ja
arteriosclerosis”

NATURE,

vol. 394, 1998, piginas 894-897, XP002250767 citado en la solicitud el
documento total.

“Forma FCT/ISA/210 (contimmeita do ta boja scgands) (Jubio 1993) Termidal

1-10
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US03/13042

Cuiilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este reporte de biisqueds internacional no ha gido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.:
m pomumhcmnemmumbmumquuhAuﬂmdldbmqu a saber:

Aunque las reivindicaciones 79y 1 dirigidas a un método de tratamientos del cuerpo humano/
animal; la bisqueda 5o ha realizado y basado en los efectos alejados del compuesto/ composicidn

2. DRvammNou
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede Ilevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicacioncs No.:

parque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y
lneulomléndelnk_cghﬁ.«l)

Casllla IT Observaciones donde falta unidad de inveacién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojn)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional enconir$ invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf

. DMWWMM&WMWMMWW

el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

2. DPuubqueNduhuhhdicadonuhvuﬁpblupudimhvuﬁpnuhufnmmnjmﬁﬁqm
derechos adicionales, csta Autoridad no solicitd pago de derechos adiciomales.

3. DMmﬁhm&hm&mwﬂﬁWMde

solicitante, este informe de bldsqueda internacional cubre dnicaments aquellas reivindicaciones para

las cuales se pagaron derechos, especificaments las reivindicaciones Nos.:

4, Dmanm@mmmmabmmmm.
Por consiguientie, este informe de nisqueda internacional se restringe a la primera invencién
mencionada en las reivindicaciones; st cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta DLuduechudebﬁ:quedlldidmluumviﬂmuompuﬂldupm’h

[] E1 pago de los derechos de bisqueda adicionsles no estuvo acompafiado
* por una profesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacién do primera pigina (1)) (Julio 1998)

|V
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicttud Intemnacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 03/13042
Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacign | Miembrole) de la familiade | - Fechade
blisqueda P

WO 020753 A 12-09-2002 WO Al 12092002
Us Al 09-01-2003

US 2002012664 Al 31-01-2002 Us Bl  0611-2001
AU A 14022000
CA A1l 03-02-2000
EP A2 16052001
JP 20052101 T  16-07-2002
WO 0005265 A2  03-02-2000
Us 6352852 Bl 05032002
US 2002150576 A1  17-10-2002
US 2002037285 A1  28-03-2002
US 2002150570 A1 17-10-2002
US 2002051781 A1  02-05-2002
US 2002028436 A1  07-03-2002
US 2002015700 A1  07-02-2002
US 2002051782 A1 02-05-2002

Forrma PCT ISA 210 (snexo familla patente (Julio 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T T OTha71I08 “AaiP29/00

PCT/US 03/13042

| Aucontep i xecnadonal Paiont Cluseitcaton JC)orfo both astivnat cessication and G
B. MELDS GEAROHED .

RANATR A GOCENSRTIION BERThSG Tobownd Dy Gaunitaive syetoR]
IPC 7 COTD  AGLF o b—a
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TITULO DE LA INVENCION
MODULADORES TETRAHIDROPIRANIL-CICLOPENTIL-
TETRAHIDROPIRIDOPIRIDINICOS DE LA ACTIVIDAD DE RECEPTORES DE
QUIMIOCINA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION .
La presente Invencién se reflere a compuestos de la formula {:

rjﬁ-for,r

|
e 10 (donde R3 y R8 se definen en la presents) que son Gtiles como moduladores de

la actividad de receptores de quimiocinas. En particular, estos compuestos son
dtiles como moduladores del receptor de quimiocina CCR-2.
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TITULO DE LA INVENCION

MODULADORES TETRAHIDROPIRANIL-CICLOPENTIL-
TETRAHIDROPIRIDOPIRIDINICOS DE LA ACTIVIDAD DE RECEPTORES DE
QUIMIOCINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las quimiocinas son una familia de citocinas proinflamatorias
pequefias (70 a 120 aminoécidos) con actividades quimiotécticas potentes. Las
quimiocinas son citocinas quimlotacticas que son liberadas por una amplia
variedad de células para atraer a varias células, tal como monocitos,
macrofagos, células T, eosindfilos, baséfios y neutrdfilos a lugares de
inflamacién (examinado en Schall, Cytokine, 3, 165-183 (1991) y Murphy, Rev.
Immun., 12, 583-633 (1994)). Estas moléculas fueron definidas originariamente
por cuatro cisteinas conservadas y divididas en dos subfamilias basadas en la
disposicion del primer par de cisteinas. En la familla de quimiocinas CXC, que
incluye a IL-8, GRO , NAP-2 e IP-10, estas dos cisteinas estéin separadas por
un solo aminoécido, mientras que en la familia de la quimiocina CC, que incluye
a RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MIP-1 , MIP-1B y eotaxina, estos dos
residuos estdn adyacentes.

Las quimiocinas son secretadas por una amplia variedad de tipos
celulares y se unen a receptores especificos acoplados a la proteina G (GPCR)
(examinado en Horuk, Trends Pham. Sci., 15, 158-165 (1994)) que estdn
presentes en los leucocitos y en otras células. Estos receptores de quimiocinas
forman una subfamilia de GPCR, que, actualmente consiste en quince
miembros caracterizados y en un nimero de huérfanos. A diferencia de los
receptores para quimioatrayentees promiscuos tales como C5a, fMLP, PAF, y
LTB4, los receptores de quimiocinas se expresan més selectivamente en
subconjuntos de leucocitos. De este modo, la generacién de quimiocinas
especificas proporciona un mecanismo de reciutamiento de subconjuntos de
leucocitos particulares.

Al unirse con los ligandos cognatos, los receptores de quimiocina
transducen una sefial Intracelular a través de la protelna G trimérica asoclada, lo
que produce un rapido aumento de la concentracién cdlcica intracelular. Hay al
menos siete receptores de quimiocina humanos que se unen o responden a -
quimiocinas con la siguients configuracidn caracteristica: CCR-1 (o “CKR-1" o
"CC-CKR-1") MIP-1 , MIP-1 , MCP-3, RANTES] (Ben-Barruch, y colegas, J.
Biol. Chem., 270, 22123-22128 (1995); Beote, y colegas, Cell, 72, 415425
(1993)); CCR-2A y CCR-2B (0 "CKR-2A"/"CKR-2A" 0 "CC-CKR-2A"/"CC-CKR-
2A") [MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4]; CCR-3 (0 "CKR-3" o “CC-CKR-3")
[Eotaxina, Eotaxina 2, RANTES, MCP-2, MCP-3] (Rollins, y colegas, Blood, 90,
908-928 (1997)); CCR-4 (0 “CKR-4" 0 “CC-CKR-4") [MIP-1 RANTES, MCP-1]
(Rollins, y colegas, Blood, 90, 908-928 (1997)); CCR-5 (0 “CKR-5" o0 “CC-CKR-
5") MIP-1 RANTES, MIP-1 ] (Sanson, y colegas, Biochemistry, 35, 3362-

-1-




3367 (1996)); y el antigeno del grupo de sangre Duffy [RANTES, MCP-1]
(Chaudhun, y colegas, J. Biol. Chem., 268, 7835-7838 (1984)). Las -
quimiocinas incluyen eotaxina, MIP (“proteina inflamatoria de macréfagos®),
MCP ("proteina quimioatrayente de monocitos”) y RANTES (“reguladores de la

5 actividad normal, expresidn y secrecibn de las células T") entre otras
quimiocinas.

Los receptores de quimiocina, tales como CCR-1, CCR-2, CCR-
2A, CCR-2B, CCR-3, CCR4, CCR-5, CXCR-3, CXCR-4, han estado implicados
como mediadores importantes de trastomos y enfermedades inflamatorios e

10 inmunoreguladores, como asma, rinitis y enfermedades alérgicas, asl como
patologlas autoinmunes tales como artritis reumatoidea y ateroesclerosis. Los
seres humanos que son homocigéticos para la delecion de 32 pares de bases
en el gen CCR-5 parecen tener menos susceptibilidad a la artritis reumatoidea
(Gémez, y colegas, Arthritis & Rheumatism, 42, 988-992 (1999)). Un andlisis del

15 papel de los eosindfilos en las inflamaciones alérgicas se presenta en Kita, H., y
colegas, J. Exp. Med 183, 2421-2426 (1996). Un anadlisis de la funcién de las
quimiocinas en la Inflamacién alérgica se encuentra en Lusiger, A.D., New
England J. Med., 338(7), 426-445 (1898). Un subconjunto de quimiocinas actda
como potentes quimioatrayentes de monocitos y de macrSfagos. EI mejor

20 caracterizado de éstos es el MCP-1 (proteina-1 de factor quimiotéctico
monocitico), cuyo receptor primario es CCR2. MCP-1 se produce en una
variedad de tipos celulares en respuesta a estimulos inflamatorios en varias
especies, Incluidos los roedores y los seres humanos, y estimula la quimlotaxis
en los monocitos y un subconjunto de linfocitos. En particular, la produccién de

25 MCP-1 se comelaciona con la infiltracién de monocitos y macréfagos en los
lugares inflamatorios. La delecién de MCP-1 o de CCR2 por recombinacion
homéloga en ratones da lugar a una marcada atenuacién del reclutamiento de
monocitos en respuesta a la inyeccién de tioglucolato y la Infeccién por Listeria
monocytogenes {(Lu y colegas, J. Exp. Med., 187, 601-608 (1988); Kurihara y

30 colegas J. Exp. Med., 186, 1757-1762 (1897); Boring y colegas J. Clin. Invest.,
100, 2552-2561 (1997); Kuziel y colegas Proc. Natl. Acad. Sci., 94, 12053-12058
(1997)). Asimismo, estos animales muestran reduccién de la Infiltracién
monocitica en lesiones granulomatosas inducldas por la inyeccion de antigenos
esquistolstosomal o micobacteriana (Boring y colegas J. Clin. Invest., 100, 2552-

35 2561 (1997); Wamington y colegas Am J, Path., 154, 1407-1416 (1989)). Estos
datos sugieren que la activacién de CCR2 inducida por MCP-1 desempefia una
funcién importante en el reclutamiento de lugares Inflamatorios, y que el
antagonismo de esta actividad producird una supresion suficiente de la
respuesta inmunitaria para producir beneficios terapéuticos en enfermedades

40 inmunoinflamatorias y autolnmunitarias. Consecuentemente, los agentes que
modulan los receptores de quimiocina tales como el receptor CCR-2 serfan
atlles en dichos trastomos y enfermedades. Asimismo, el reclutamiento de
monocitos en las lesiones inflamatorias en la pared vascular es un componente
importante de la patogénesia de la formacién de placas aterogénicas. El MCP-1\Z§\

-2-
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es producido y secretado por células endoteliales y células de la capa intima de
muisculos lisos después de una lesion de la pared vascular en condiciones
hipercolesterolémicas. Los monocitos reclutados para el lugar de la lesién
infiltran la pared vascular y se diferenclan en células espumosas en respuesta al
5 MCP-1 liberado. Varios grupos han demostrado ahora que el tamafio de la
lesién adrtica, el contenido de macréfagos y la necrosis estan atenuados en
ratones MCP-1 -/- 0 CCR2 -/- retrocruzados con ratones transgénicos APO-E -/-,
LDL-R -~ 0 APO B mantenidos con dietas con alto contenido de grasa. (Boring y
colegas Nature, 394, 894-897 (1998); Gosling y colegas J. Clip. Invest., 103,
10 773-778 (1899)). Asli, los antagonistas del CCR2 pueden inhibir la formacién de
una leslén ateroesclerética y ia progresién patolégica al reducir el reclutamiento

y la diferenciacién de monocitos en la pared arterial. '

RESUMEN DE LA INVENCION

15 La presente invencion se refiere asimismo a compuestos que son
moduladores de la actividad de los receptores de quimiocina y son (tiles para la
prevencion o el tratamiento de clertos frastomos y enfermedades inflamatorios e
inmunoreguladores, enfermedades alérgicas, afecciones atdpicas como la rinitis
alérgica, la demmatitis, la conjuntivitis y el asma, asi como patologlas

20 autoinmunitarias tales como la artriis reumatoidea y la ateroesclerosis. La
invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas integradas por
estos compuestos y al empleo de éstos y de las composiciones en la prevencion
o el tratamiento de aquellas enfermedades en que participan los receptores de
quimlocinas.

25
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

. La presente invencién se reflere a compuestos de la férmula |:

8 H O
N X
(o Vs N
ha

|
30 donde:
R3 es oxigeno o esta ausente;

RS se selecciona de:
(a) hidrégeno,
(b) C4-3alquilo, que no es sustituido o es sustituido con fidor 1-
35 6,
(c) -O-Cq-3alquilo
(d) fidor,y
(e) hidroxi;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y dlastere6meros individuales

40 del mismo.
-3- \%\
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En una realizacién de la presents invencion R3 esta ausente.
En una realizacion de la presente invencién R3 es oxigeno.

En la presente Invenclén se prefiere que R8 sea seleccionado a partir de:
(a) hidrégeno,
(d) trifluorometilo,

() metilo,
(d) metoxi,
(e) etoxi,
(M etio,
(g) fidor,y
(h)  hidroxi.

Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen
los que se presentan en los ejemplos y las sales y los diasterebmeros
individuales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de esta invencién tienen al menos dos centros
asimétricos en las posiciones 1- y 3- del anillo de ciclopentllo, un centro
asimétrico en la posicién 4- del anillo de morfolina y optativamente un centro
asimétrico en la posicién 3- del anillo de morfolina. Es posible que estén
presentes otros centros asimétricos adicionales, sujeto a la naturaleza de los
diversos sustituyentss en la molécula. Cada uno de dichos centros asimétricos
producira Independientements dos isbmeros Opticos y se ha previsto que todos
los isdmeros Opticos y diasterebmeros posibles en mezclas y en forma de
compuestos puros o parciaimente purificados se incluyan dentro del ambito de
osta invencion. Las sintesls independientes de diasteredbmeros y enantibmeros o
de sus separaciones cromatograficas pueden realizarse como se conoce en la
tecnologia mediante la modificacién apropiada de la metodologla que se revela
en la presente invenclén. Su estereogquimica absoluta puede determinarse por
la cristalografia radiolégica de productos cristalinos o intermedios cristalinos que
son derivados, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro
asimétrico de configuracién absoluta conocida.

Como saben los expertos en la tecnologia, el C1-C3 alquilo s8

define para identificar al grupo que tlene 1, 2 6 3 carbonos en una disposicién
lineal o ramificada, de tal forma que el C1-C3alquilo incluye especificamente
metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.

La frase “fammacéuticamente aceptable®™ se emplea aqul para
referirme a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas
posolégicas que, dentro del alcance de la opinlén médica formal, son adecuados
para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y de los animales
sin excesiva toxicidad, imitacién, respuesta alérgica u otros problemas o
complicaciones, conmensurable con una relacién prudencial de beneficlo/riesgo.
Como se usa en el presente, "sales farmacéuticamente aceptable” se refiere a
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derivados donde el compuesto matriz se ha modificado produciendo sales
dcidas o basicas del mismo. Los ejempios de sales farmacéuticamente
aceptable incluyen, entre otros, sales 4cidas organicas o minerales de residuos
basicos tales como aminos; sales alcalinas u organicas de residuos acidicos
tales como A4cidos carboxilicos; y ofras por el estilo. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o
las sales cuatemarias de amonio del compuesto matriz formadas, por ejemplo, a
base de acldos inorganicos u orgénicos no tdxicos. Por ejemplo, dichas sales no
téxicas convencionales incluyen las derlvadas de acldos inorganicos, tales como
écido clorhidrico, hidrobrémico, sulfiirico, sulfémico, fosférico, nitrico y otros
similares; y las sales preparadas a partir de acidos organicos tales como el
acético, propidnico, succinico, glucélico, estearico, lactico, malico, tartarico,
cltrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximalelico, fenilacético, glutadmico,
benzoico, salicllico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumérico, toluensulfénico,
metansulfénico, etan disulfénico, oxallco, Isetidnico, y otros simllares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
pueden prepararse a base del compuesto matriz que contiene una fraccion
basica o acldica, por métodos quimicos convencionales. Por regla general, esas
sales pueden prepararse mediante una reacclén de las formas acidas o basicas
libres de estos compuestos con una cantidad estoiquiométrica de la base o del
dcido correspondliente en agua o en un disolvente orgéanico, 0 en una mezcla de
ambos, generaimente se prefieren medios no acuosos, tales como éter, acetato
de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se encuentran sales adecuadas, por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1885, p. 1418.

Los compuestos especificos de la presente Invencién Incluyen un
compuesto seleccionado del grupo consistents en: los compuestos del titulo de
los ejemplos; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
diasteredmeros individuales de los mismos.

Los compuestos especificos son (tiles en un método de
modulacién de la actividad de receptores de quimiocina en pacientes que la
necesitan, que comprende la administracion de una cantidad eficaz del
compuesto. La presente Invencidn se refiere al empleo de los compuestos
precedentes como moduladores de la actividad de receptores de quimiocina. En
particular, estos compuestos son (tiles como moduladores de receptores de
quimiocina, en particular CCR-2.

La uvilidad de los compuestos en conformidad con la presente
invencién como moduladores de la actividad de receptores de quimiocina puede
demostrarse mediante la metodologla conocida en la tecnologla, tal como el
ensayo para la conjugacion de la quimiocina, tal como informan Van Riper, y
colegas, J. Exp. Med., 177, 851-856 (1993) que puede adaptarse féciimente
para las mediciones de la conjugacién de CCR-2.

La afinidad de los receptores en un ensayo de conjugacién de
CCR-2 se determiné midiendo la inhibicién de "2-MCP-1 al receptor de CCR-2
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endégeno en varios tipos de células, incluldos los monocitos, las células THP-1,
0 después de una expresion heterdioga del receptor clonado en células
eucaridticas. Las células se suspendieron en un tampén aglutinante (HEPES
50 mM, pH 7.2, MgCl: 5 mM, CaCl, 1 mM y ASB al 0,50%) y se agregaron al
compuesto de prueba o0 DMSO y **|-MCP-1 a temperatura amblente durante 1
hora para dar lugar a la conjugacién. Las células se recogieron después en
filtros GFB, se lavaron con un tampén HEPES 25 mM que contenla NaCl 500
Mm y se cuantificé la conjugacién celular de 'Z1-MCP-1.

En un ensayo de quimiotaxis, la quimiotaxis se realizé usando un
cultivo de CMSP agotadas de células T de sangre venosa entera o tratada con
leucofdresis y purificada por centrifugacién Ficoll-Hypaque seguida por
formacién de rosetas con eritrocitos de camero tratados con neurcaminidasa.
Una vez aisladas, las células se lavaron con HBSS que contenla 0,1 mg/ml de
ASB y se suspendleron en 1x10’ células/ml. Las células se rotularon
fluorescentemente en la oscuridad con 2 M Calcien-AM (sondas moleculares),
por 30 min a 37° C. Las células rotuladas se lavaron dos veces y se
suspendieron a 5x10° células/ml en RPMI 1640 con L-glutamina (sin rojo fenol)
que contiene 0,1 mg/ml de ASB. MCP-1 (Peprotech) a 10 ng/ml diluido en el
mismo medio o en un medio solo se agregé a los pocilios inferiores (27 |). Se
agregaron monocitos (150.000 células) a |la parte superior del fittro (30 1)
después de una preincubacion de 15 minutos con DMSO o con varias
concentraclones del compuesto de prueba. Se agregd una concentracién Igual
del compuesto de prueba o DMSO al pocillo inferior para evitar la dilucién por
difusién. Después de una incubacién de 680 min. a 37° C, 5 % CO., se retin el
filtro y se lavd la parte superior de éste con HBSS que contenla 0,1 mg/ml de
ABS para retirar las células que no habian migrado al interior del filtro. Se
determiné migracién espontanea (quimiocinesis) en la ausencia de un
quimioatrayente

En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos
exhibieron actividad al conjugarse con el receptor de CCR-2 en los ensayos
antedichos, generalmente con un Ci50 de menos de alrededorde 1 M. Dicho
resultado es indicativo de la actividad intrinseca de los compuestos utilizados
como moduladores de la actividad de los receptores de quimlocina.

Los receptores de quimiocina de mamiferos proporcionan un
blanco para interferir en la funcién eosindfila y/o linfocitica en un mamifero, tal
como el ser humano, o promoveria. Los compuestos que Inhiben o promueven
la funcién de receptor de quimiocina, son particularmente (tiles para modular la
funcion eosindfila y/o linfocitica con fines terapéuticos. Consecuentemente, los
compuestos que inhiben o promueven la funcién de receptor de quimiocina
sorlan Gtiles para tratar, prevenir, mejorar, controlar ¢ reducir el rlesgo de una
amplla variedad de f{rastomos y enfermedades inflamatorios e
inmunoreguladores, enfermedades alérgicas, afecciones atopicas inciuidas la
rinitis, alérgica, la demmatitis, conjuntivitis, y el asma, asi como patologias
autoinmunitarias tales como la artritis reumatoidea y la ateroescierosis. Por

-6-



210868

10

15

20

25

30

35

elemplo, puede administrarse un compuesto que inhibe una o més funciones de
un receptor de quimiocina de mamifero (tal como un receptor de quimiocina
humana) para inhibir (es decir, reducir o prevenir) la inflamacién. De este modo
8o Inhiben uno o més procesos Inflamatorios, tales como la emigracién de
leucocitos, quimiotaxis, exocitosis, (por ej., de enzimas, histamina) o liberaclén
del mediador inflamatorio.

Ademas de los primates, tales como los seres humanos, puede
tratarse una variedad de otros mamiferos de acuerdo con el método de la
presente invencién. Por eJemplo, pueden tratarse los siguientes mamiferos,
entre otros, vacas, ovejas, cabras, caballos, permos, gatos, conejillos de Indias,
ratas u oiras especles bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas, roedoras o
muridas. Sin embargo, el método también puede practicarse en otras especies,
tales como las especies aviarias ( tales como los pollos).

Las enfermedades y afecclones asocladas con inflamacion e
Infecclén pueden tratarse usando los compuestos de la presente invencién. En
una realizacién preferida, la enfermedad o afeccion es una en la cual se
inhiblrdn o promoverén las acciones de los linfocltos a fin de modular la
respuesta inflamatoria.

Las enfermedades o afecciones de los seres humanos o de otras
especies que pueden tratarse con inhibidores de la funciébn de receptor de
quimiocinas, incluyen entre oifras: enfermedades y afecciones inflamatorias o
alérgicas, incluidas enfermedades alérgicas respiratorias tales como el asma,
particularmente el asma bronquial, la rinitis alérgica, enfermedades pulmonares
por hipersensibilidad, neumonitis por sensibilidad, neumonias eosinofilicas
(como el sindrome de Loeffler, la neumonfa eosinofilica cronica),
hipersensibilidad de tipo retrasada, enfermedades puimonares intersticiales
(EPI) (tales como fibrosls pulmonar idiopética, o EP! asociadas con ariritis
reumatoidea, lupus eritematoso slstémico, espondilitis anquilosante, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis), anafilaxis
sistémica o respuestas hipersensibles, alergias a los medicamentos (tales como
a la penicilina, las cefalosporinas), alergias a las picaduras de insectos;
enfermedades autoinmunitarias, tales como artritis reumatoidea, artritis soridtica,
esclerosis miltiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, diabetes
juvenil, glomerulonefritis, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Behcet;
rechazo de injerto (tal como en un trasplante), incluldo rechazo de aloinjerto o
enfermedad debida a rechazo inverso: enfermedades intestinales inflamatorias,
tales como la enfermedad de Crohn u la colitis ulcerosa; espondiloartropatias;
escleroderma; soriasis (incluida la soriasis mediada por células T) y dermatosis
inflamatorias tales como dermatitis, eczema, dematitis atdplca, dermatitis
alérgica por contacto, urticaria; vasculitis (tal como vasculltis necrotizante,
cutdnea y por hipersensibilldad); miositis eosinofilica, fascitis eosinofilica;
cénceres con infiltracién leucocitica de la piel o los 6rganos. Pueden tratarse
otras enfermedades o afecclones en las que se procure inhibir las respuestas
inflamatorias indeseadas, incluidas, entre ofras, lesion por reperfusion,
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ateroesclerosis, ciertas malignidades hematolégicas, toxicidad Inducida por
citocinas (tales como choque séptico, choque endotéxico), polimiositls,
dermatomiositis.

Las enfermedades o afecciones de seres humanos o de otras
especies que pueden tratarse con moduladores de la funcién de receptor de
quimiocinas, Incluyen, entre otras: inmunosupresién, tal como la de Individuos
con sindromes de inmunodeficiencia tales como el SIDA u otras infecciones
viricas, individuos que se someten a radioterapia, quimioterapia, terapia para la
enfermedad autoinmunitaria o farmacoterapia (tal como tratamiento con
corticoesteroides), que causa Inmunosupresion; inmunosupresién debida a
deficiencia congénita de la funcién receptora u otras causas; y enfermedades
infecciosas, tal como enfermedades parasiticas, Incluidas, entre otras,
helmintosis, tales como nematodos, (vermes redondos), (Trichurlasis,
Enteroblasls, Ascarlasis, Anquilostomas, Estrongiloidiasis, Trichinosis, filariasis),
tremotodos (duelas) (Schistosomiasis, Clonorchiasis), cestodos (tenias)
(Echinococcosis, Taeniasis saginata, Cysticercosis), vermes viscerales, larvas
viscerales migratorias (tales como Toxocara), gastroenteritis eosinofilica (tal
como especies de Anisaki, Phocanema), y larvas cutdneas migratorias
(Ancylostona brazillense, Ancylostoma caninum). Asimismo, el tratamiento de
las antedichas enfermedades inflamatorias, alérgicas y autoinmunitarias tamblén
puede contemplarse para promotores de la funcién receptora de quimiocinas, si
se contempia el suministro de un compuesto suficiente como para ocaslonar la
pérdida de la expresién receptora de las células mediante la induccién de la
intemalizacién de receptores de quimiocina o el suministro de un compuesto de
tal manera que aitere la direccién de la migracion de las células.

Consecuentemente, los compuestos de la presente invencion son

" (Utiles para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de una amplia

variedad de trastomos y enfermedades inflamatorios e inmunomeguladores,
afecciones alérgicas y atdpicas, asi como patologlas autoimmunitarias. En una
realizacién especifica, la presente invencion se refiere al uso de los compuestos
para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de enfermedades
autoinmunitarias, tales como la artritis reumatoidea o la artritis soridtica.

En oftro aspecto, esta invencion puede utilizarse para evaluar
agonistas o antagonistas especificos putativos de los receptores de guimiocina,
incluido el CCR-2. Consecuentemente, la presente invencidn se refiere al uso
de estos compuestos en la preparacién y ejecucién de ensayos de deteccion de
compuestos que modulan la actividad de los receptores de quimiocinas. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencién son Utiles para alslar mutantes de
receptoras, que son excelentes herramientas de deteccién de compuestos mas
potentes. Ademés, los compuestos de esta invencion son Gtiles para establecer
o determinar el lugar de conjugaciébn de los demds compuestos con los
receptores de quimiocinas, tal como por Inhibicidbn competitiva. Los compuestos
de esta Invencidn son también Gtiles para la evaluacibn de moduladores
especificos putativos de los receptores de quimiocinas, incluido el CCR-2.
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Como se aprecia en la tecnologla, la evaluacién exhaustiva de los agonistas y
antagonistas especlificos de los antedichos receptores de quimiocinas se ha
visto obstaculizada por la falta de disponiblliidad de compuestos no peptidilicos
(metabdlicamente resistentes) con alta afinidad de conjugacién con estos
receptores. Entonces los compuestos de esta invenciébn son productos
comerciales destinados a venderse con estos fines.

La presente invencién se refiere asimismo a un método para la
fabricacibn de un medicamento modulador de la actividad de receptores de
quimiocinas en seres humanos y en animales que comprende combinar un
compuesto de la presents invencién con un portador o diluyente farmacéutico.

La presente invencién se refiere ademés al uso de estos
compuestos para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de
infeccién por un retroviro, en particular, el virus del herpes o el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y para el tratamiento o el retraso del iniclo de
afecciones patolégicas consecuentes, tales como el SIDA. El tratamiento del
SIDA o la prevencién o el tratamiento de la infeccién producida por el ViH se
define como Incluyendo, entre otros, el tratamiento de una amplia gama de
estados de Infeccion por VIH: SIDA, ARC (complejo relacionado con el SIDA),
tanto sintomético como asintomatico, y exposicién real o potencial al VIH. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencién son (tiles para tratar la infecclén por
VIH después de una sospecha de exposicion al VIH por transfusién sangufinea,
trasplante de o6rganos, intercambio de liquidos corporales, mordeduras,
pinchazo accidental de aguja, o exposicién a sangre de pacientes durante una
intervencion quirargica, entre otros.

En un aspecto preferido de la presente invencién, un compuesto
puede utilizarse en un método de inhibiclon de la conjugacién de una quimiocina
a un receptor de quimiocinas, tal como CCR-2, de una célula destinataria, que
comprende contactar la célula destinataria con una cantidad del compuesto que
es eficaz para inhibir la conjugacién de la quimiocina al receptor de quimlocinas.

El sujeto tratado en los métodos precedentes es un mamifero,
preferiblemente un ser humano, de sexo masculino o femenino, para el cual se
desea modular la actividad del receptor de quimiocinas. "Modulacion® tal como
se usa en el presente procura abarcar antagonismo, agonismo, antagonismo
parcial, agonismo inverso y/o agonismo parcial. En un aspecto preferido de la
presente invencion, modulacién se refiere al antagonismo de la actividad de
receptores de quimiocinas. El témino “cantidad terapéuticamente eficaz”
significa la cantidad del compuesto que provocaré la respuesta biolégica o
médica de un tejido, sistema, animal 0 ser humano que procura obtener el
Investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico.

El término “compasicién® como se usa en el presente abarca un
producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente
de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. “"Farmacéuticamente aceptable® significa que el portador,
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diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacién y no nocivo para el destinatario de los mismos. Los términos
“administracién de® y o “administrar un® compuesto deberén entenderse con el
significado de proporcionar un compuesto de la invencién al Individuo que
necesita tratamiento. Como se usa en el presents, el término “tratamiento” se
refiere tanto al tratamiento como a la prevencién o terapla profilactica de las
afecciones antedichas.

La terapia combinada para modular la actividad de receptores de
quimiocina con el fin de tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de
trastomos y enfermedades inflamatorios e inmunoreguladores, tales como asma
y enfermedades alérgicas, asl como patologias autoinmunitarias tales como
artritis reumatoidea y ateroesclerosis, y las patologias Indicadas anteriormente,
se ilustra mediante la combinacién de los compuestos de esta invencion y otros
compuestos que son conocidos para dichas utilidades.

Por ejemplo, paera tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el
riesgo de una inflamacién, los compuestos de la presente invencién pueden
usarse en conjuncién con un agente antiinflamatorio o analgésico tal como un
agonista opioide, un inhibidor de la lipoxigenasa, tal como un inhibidor de 5-
lipoxigenasa, un inhibidor de la cicloxigenasa, tal como un inhibidor de la
cicloxigenasa-2, un inhibidor de la interleuquiﬁa, tal como un inhibidor de la
interleuquina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor de éxido nitrico o un
inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo,
o un agente antinflamatorio supresor de citocinas, por ejemplo con un
compuesto tal como acetaminofeno, aspirina, codeina, embrel, fentanilo,
ibuprofeno, indometacina, cetorolac, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam,
un analgésico esterolde, sufentanil, sunlindac, tenidap, y otros similares. Del
miemo modo, estos compuestos pueden administrarse con un analgésico; un
potenciador tal como la cafelna, un antagonista de H2, simeticona, hidréxido de
aluminio o de magnesio; un descongestionante tal como fenllefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximetazolina, efinefrina, nafazolina,
zilometazolina, propllhexedrina, o levodesoxiefedrina; un antitusigeno tal como
codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano, o dextrametorfano; un
diurético; y un antihistaminico sedante o no sedante.

De manera similar, los compuestos de la presente invencién puede
usarse en combinacion con ofros medicamentos que se utilizan en el
tratamiento/prevencién/supresion o mejoramiento de las enfermedades o
afecciones para las cuales son (tiles los compuestos de la presente invenclén.
Estos otros medicamentos pueden administrarse por la ruta y en la cantidad
habltual para los mismos, en forma simultanea o secuencial con un compuesto
de la presente invencién. Cuando un compuesto de la presente invencién se
usa simultdneamente con uno o més medicamentos, se prefiere una
composicion farmacéutica que contenga dichos otros medicamentos ademas del
compuesto de la presente invencion. Consecuentemente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invenclén incluyen aquellas que también contienen
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uno o mas Ingredientes activos diferentes, ademéas de un compuesto de la
presente invencion.

Ejemplos de otros ingredientes activos que pueden combinarse
con un compuesto de la presente invenclén, ya sea administrado por separado o
en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, entre otros: (a)
antagonistas de VLA-4 tales como los descritos en US 5.510.332,
WO085/15973, WO096/01644, WO06/06108, WO096/20216, WO096/229686,
WO086/31206, WO096/40781, WO97/03094, WO087/02289, WO 98/42658,
WO098/53814, W098/53817, WO98/53818, W098/54207, y W098/58902; (b)
estervides tales como beclometasona, metilprednisolona, betametasona,
prednisona, dexametasona e hidrocortisona; (c) inmunosupresoras tales como
ciclosporina, tacrolimus, rapamicina y otros inmunosupresores tipo FK-506; (d)
antihistaminicos (antagonistas histaminicos H1) tales como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, tripolidina, clemastina, difenhidramina,
difenlipiralina, tripelenamina, hidroxicina, metadilacina, prometacina,
timepracina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirlamina,
astemizola, terfenadina, loratadina, desloratadina, cetirizcina, fexofenadina,
descarboetoxilaratadina, y otros similares; (e) antiasmaticos no esteroideos tales
COmo agonistas (terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol,
bitolterol, y pirbuterol), teofilina, cromolina sddica, atropina, bromuro de
Ipratropio, antagonistas de leucotrieno (zafirlukast, montelukast, pranlukast,
iralukast, pobilukast, SKB-108.203), inhibidores de la biosintesis del leucotrieno
(zileuton, BAY-1005); (f) agentes antiinflamatorioe no estercideos (AINE) tales
como los derivados del écido propibnico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido
bucléxico, camprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno,
Ibuprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozin,
pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofenoico, y tioxaprofeno),
derivados del acido acético (indometacina, acemetacina, alclofenac, didanac,
diclofenac, fenclofenac, &cido fenclézico, fentiazac, furofenac, ibufenac,
isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetina, cidometacina, y zomepirac),
derivados del acido fenamico (acido flufenamico, acldo meclofenamico, acldo
mefenamico, #acido niflimico y éacido tolfenadmico), derivados del &acido
difeniicarboxilico (diflunisal y flufenisal), los oxicam (isoxicam, piroxicam,
sudoxicam y tenoxican), salicilatos (écido acetilsalicllico, sulfasalacina) y las
pirazolonas (apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenlibutazona); (g) inhibidores de la cicloxoxigenasa-2 (COX-2); (h) inhibidores
de fosfodlesterasa tipo IV (PDE-IV); (i) otros antagonistas de los receptores de
quimiocinas, especiaimente CCR-1, CCR-2, CCR-3, CXCR-3 y CCR-5; (j)
agentes reductores del colesterol tales como inhibidores de reductasa HMG-
CoA (lovastatina, simvastatina y pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,

_ rosuvastatina, y otras estatinas), secuestrantes (colestiramina y colestipol),

inhibidores de la absorclén del colesterol (ecetimiba), acido nicotinico, derivados
del acido fenofibrico (gemfibrozll, clofibrat, fenofibrato y benzafibrato), y
probucol; (k) agentes antidiabéticos tales como insulina, sulfonilureas,
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biguanidas (metformina), inhibidores de glucosidasa- (acarbosa) y glitazonas

(troglitazona y pioglitazona); (l) preparaciones de interferén beta (interferén beta-

1 ., Interferdn beta-1 ); (m) otros compuestos tales como acldo aminosalicllico-

5 y profarmacos del mismo, antimetabolitos tales como azatloprina y
5 mercaptopurina-8, y agentes quimioterapéuticos citotdxicos para el cancer.

La relacién de peso del compuesto de la presente invencién
respecto del segundo ingrediente activo puede variar y dependera de la dosis
eficaz de cada ingrediente. Por lo general, se utilizard una dosis eficaz de cada
uno. Asl, por ejemplo, cuando un compuesto de la presente invencién se

10 combina con un AINE, la relacién de peso del compuesto de la presente
invencién respecto del AINE generalmente oscilara entre alrededor de 1000:1 y
alrededor de 1:1000, preferiblemente alrededor de 200:1 a aproximadamente
1:200. Las combinaclones de un compuesto de la presente invencion y de otros
ingredientes activos generalmente estardn también dentro de la gama

15 antedicha, pero en cada caso, deberd usarse una dosis eficaz de cada
ingrediente activo. En esas combinaciones el compuesto de la presente
invencién y otros agentes activos pueden administrarse por separado o en
conjuncidn. Ademas, la administracién de un elemento puede ser antes de,
simultaneamente con o subsiguientemente a la administracion de otro(s)

20 agente(s). ' '

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse
por via oral o parenteral (tal como Iinyeccibn o infusién intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracistenal, inyecclén subcutidnea o
implante), por atomizador de inhalacion, ruta de administracion nasal, vaginal,
25 rectal, sublingual, o tdpica, y puede formularse en forma independiente o
combinada, en formulaciones de unidades posolégicas adecuadas que
contienen portadores, adyuvantes y vehiculos convencionales no toéxicos

. farmacéuticamente aceptables, adecuados para cada ruta de adminlistracién.
Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente tales como ratones,

30 ratas, caballos, ganado, ovejas, perros, gastos, monos, etc., los compuestos de
la invencién son eficaces cuando se usan con seres humanos

Las composiciones farmacéuticas para la administracién de los
compuestos de esta invencion pueden presentarse convenientemente en forma
de unidad posoldgica y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien

35 conocidos en ia tecnologla farmacéutica. Todos los métodos Incluyen el paso de
asociar el ingrediente activo con el portador que constituye uno o més
ingredientes accesorios. En general, las composiciones farmacéuticas se
preparan al asoclar en forma uniforme y estrecha el ingrediente activo con un
portador liquido o un portador sélido finamente dividido, o ambos, y después, si

40 es necesario, configurando el producto dentro de la formulacién prevista. En la
composicién farmacéutica el compuesto objeto activo se incluye en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o el estado de las
enfermedades. Tal como se usa en la presente, el tdrmino “composicién” abarca
un producto integrado por los ingredientes especificados en las cantidades
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especificadas, asl como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.
Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente
5 activo pueden ser en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como
tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleaginosas, polvos o
granulos dispersantes, emulsiones, cépsulas duras o blandas, o jarabes o
elbdres. Las composiciones previstas para uso oral pueden prepararse en
conformidad con cualquier método conocido en la tecnologia para la elaboracién
10 de composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno
0 mas agentes seleccionados a partir del grupo consistente en agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
preservantes a fin de producir preparaciones farmacéuticamente elegantes y
agradables. Las tabletas contienen el ingrediente activo en una mezcla con
15 excipientes no tdxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para
la elaboracién de tabletas. Estos exciplentes pueden ser, por ejemplo, diluyentes
inertes, talas como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato
célcico o fosfato sédico; agentes de granulacién y desintegracién, por ejemplo,
fécula de malz o acido alginico; aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina o
20 acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, &cido
estedrico o talco. Las tabletas pueden ser sin recubrimlento o pueden estar
recubiertas por técnicas conocidas para demorar la desintegracién y absorcion
en el tracto gastrointestinal y proporcionar asl una accién sostenida durante un
perfodo de tlempo méas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de
25 liberacién retardada tal como glicerii monoestearato o gliceril diestearato.
También pueden revestirse por las técnicas descritas en las patentes de EE.UU.
4.258.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar tabletas terapéuticas osmdticas
con liberacién controlada.
Las formulaclones para uso oral tamblén pueden presentarse
30 como cépsulas de gelatina dura donde el Ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sélido Inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato célcico o caolin,
0 como cépsulas de gelatina blanda donde el ingrediente activo se mezcla con
agua o con un medio oleaginoso, por ejemplo aceite de manl, parafina liquida o
acelte de oliva. Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en
35 mezclas con excipientes adecuados para la fabricacin de suspensiones
acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo
carboximeticelulosa sddica, metilcelulosa, hydroxi- propilmetilcelulosa, alginato
sddico, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacla; los agentes
dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por
40 ejemplo la lecitina, o productos de condensacién de un éxido de alquileno con
écidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietiieno, o productos de
condensacion de éxido de etileno con alcoholes aliféticos de cadena larga, por
ejemplo heptadecasetileno-oxicetanol, o productos de condensaciéon de éxido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como
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monoleato de polioxietileno sorbitol, o productos de condensacién de dxido de
etilenc con ésteres parclales derivados de écidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo monoleato de polietieno sorbitédn. Las suspensiones acuosas
también pueden contener uno o més preservativos, por ejemplo etilo, o n-
propilo, p-hidroxibenzoato, uno o més agentes colorantes, uno o mas agentes
aromatizantes, y uno o méas agentes edulcorantes, tales como sacarosa O
sacarina. Las suspensiones oleaginosas pueden formularse mediante |a
suspension del ingrediente activo en un acelte vegetal, por ejemplo acelte de
cacahuete, aceite de ollva, aceite de sésamo o de coco, o en un aceite mineral
tal como una parafina liquida. Las suspensiones oleaginosas pueden contener
un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Pueden afiadiree agentes edulcorantes tales como los indicados
anteriomente, y agentes aromatizantes, a fin de producir una preparacion oral
agradable al paladar. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicién de un antioxidante tal como écido ascérbico. Los polvos y grénuios
dispersantes adecuados para la preparacibn de una suspension acuosa
mediante el agregado de agua suministran el ingrediente activo en una mezcia
con un agente dispersante 0 humectante, agente de suspension y uno 0 mas
preservativos. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de
suspension adecuados estén ejemplificados por los que ya se han mencionado
anteriormente. También puede haber ofros excipientes, por ejemplo agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Las composiclones farmacéuticas de
la invencién tamblén pueden ser en la forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleaginosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o
aceite de cacahuate, o un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas
de éstos. Los agentes emulsificantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo goma de acacia o de tragacanto, fosfatidos de origen
natural, por ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de
écidos grasos y de anhidridos de hexitol, por ejemplo monoleato de sorbitan, y
productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo, monoleaio de sorbltAn polioxietilénico. Las emulsiones también
pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes. Pueden formularse
jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, glicol
propilénico, sorbitol 0 sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener
un demuicente, un preservativo y agentes aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser en la forma de una
suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede
formularse en conformidad con la tecnologla conocida usando aquellos agentes
dispersantes 0 humectantes y agentes de suspension adecuados que se han
mencionado anteriormente. La preparacion Inyectable estéril también puede ser
una solucién o suspensidén inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico
de administracién parenteral aceptable, por ejemplo como soluclén en 1,3
butano diol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse
cabe mencionar el agua, la solucién de Ringer y la solucién de cloruro de sodio
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isotdnico. Asimismo, se pueden emplear convencionalmente aceites fijos
estériles como medio solvente o de suspensién. Para este fin puede emplearse
cualquier aceite fijo blando, Incluidos los mono o diglicéridos sintéticos.
Asimismo, acidos grasos tales como é&cido olelco resultan dtiles en la

5 preparacién de inyectables. Los compuestos de la presente Invencién también
pueden administrarse en forma de supositorios, lo que constituye una
administracién rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse
mezclando el farmaco con un excipients no irritante adecuado que es sélido en
temperaturas ordinarias pero liquido en la temperatura rectal y por lo tanto se

10 dermetira en el recto para liberar el farmaco. Estos materiales son la mantequilla
de cacao y los glicoles polietilénicos. Para aplicaciones topicas se emplean
cremas, unglentos, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen
los compuestos de la presente Invencién. (A los efectos de esta aplicacion,
aplicacion tdpica incluirad enjuagues bucales y gargaras.)

15 La composiclon farmacéutica y el método de la presente invencién
pueden comprender ademéas otros compuestos terapéuticamente activos como
se indica en el presents, que por lo general se aplican en el tratamiento de estas
afecciones patoldgicas. En el tratamiento, prevencién, mejoramiento, control o
reduccién del riesgo de afecclones que requieren modulacién de receptor de

20 quimiocinas, el nivel posolégico adecuado oscilarA generalmente entre
aproximadamente 0,01 a 500 mg por kg de peso corporal del paciente por dia,
que puede administrarse en una sola dosis o en dosis miiltiples.
Preferiblemente, el nivel posolégico oscilard entre aproximadamente 0,1 y 250
mg/kg por dia; méas preferiblemente entre aproximadamente 0,5 y 100 mg/kg por

25 dia. Un nivel posoldgico adecuado puede ser de alrededor de 0,01 a 250 mg/kg
por dia, alrededor de 0,05 a 100 mg/kg por dia, o alrededor de 0,1 a 50 mg/kg
por dia. Dentro de esta gama, la dosis puede serde 0,05a0,5,05a56 5a 50
mg/kg por dla. Para la administraclén oral, las composiciones se presentan
preferiblemente en forma de tabletas que contienen 1,0 a 1000 miligramos del

30 ingrediente activo, preferiblemente 2,0 a 500, méas preferiblemente 3,0 a 200,
particularmente 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250,
300, 400, 500, 600, 750, 800, 800, y 1000 miligramos del ingrediente activo para
el ajuste sintomético de la dosis al paciente sujeto a tratamiento. Los
compuestos pueden ser administrados en un régimen de 1 a 4 veces por dia,

35 preferiblemente una o dos veces por dia.

) Se entenderd, sin embargo, que el nivel posolégico especifico y la
frecuencia de la dosis para algin paciente en particular puede variar y
dependera de una variedad de factores, tales como la actividad del compuesto
especifico empleado, la astabilidad metabélica y la duracién de la accién de ese

40 compuesto, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el modo
y hora de adminigtracién, velocidad de excrecién, combinacion de
medicamentos, gravedad de la afecciéon particular, y el sujeto sometido a la
terapla.
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En los ejemplos siguientes se ilusiran varios métodos de
preparacion de los compuestos de esta invencién. Los compuestos pueden
prepararse mediante la modificacién de los procedimientos divulgados en los
ejemplos, segin comresponda. Los materiales iniciales se fabrican conforme a

5 procedimientos conocidos o como se ilustra. Los ejemplos siguientes se
presentan a ftltulo ilustrativo solamente y no deben Interpretarse como
limitaciones a la invencion que se divuiga por el presente. Los siguientes son
procedimientos representativos de la preparacién de los compuestos empleados
en los ejemplos siguientes o que pueden sustituiree por los compuestos

10 utilizados en los ejlemplos siguientes que posiblemente no estén disponibles en
el comercio.

La concentracién de soluciones generalmente se llevdé a cabo en
un evaporador rotativo bajo presion reducida. Se realizd el procedimiento de
cromatografia instantanea de gel de sllice (malla de 230-400). MPLC se refiere

15 ala cromatografia en fase liquida a presién mediana y se llevé a cabo en un gel
de silice en fase estacionaria, salvo que se indique io confrario. Los espectros
de RMN se obtuvieron en solucién de CDCl3, salvo que se indique lo contrario.
Las constantes de acoplamiento (J) estén en hertzios (Hz). Abreviaturas: éter
dietilico (éter), trietlamina (TEA), N,N-diisopropiletiamina (DIEA) acuosa

20 saturada (sat.), a temperatura ambiente (t.a.), hora(s) (h), minuto(s) (min.).

En algunos casos el orden de realizar los esquemas de reaccién
precedentes puede variarse a fin de facilitar la reaccién o evitar productos de
reacclén superfluos. Los ejemplos siguientes se presentan a titulo ilustrativo
solamente y no deben interpretarse como limitaciones a la invencién que se

25 diwuiga por el presente.

La concentracion de las soluclones por lo general se realizd en un
evaporador rotativo bajo presion reducida. Se realizd el procedimiento de
cromatografla instantanea de gel de sllice (malla de 230-400). Los espectros de
RMN se obtuvieron en solucién de CDCI3 salvo que se indique lo contrario. Las

30 constantes de acoplamiento (J) estan en herizios (Hz). Abreviaturas: éter
dietllico (éter), frietilamina (TEA), N,N-diisopropiletiamina (DIEA) acuosa
saturada (sat.), a temperatura ambiente (ta.), hora(s) (h), minuto(s) (min.).

Los sigulentes son procedimientos representativos de Ia
preparacion de los compuestos empleados en los ejemplos siguientes o que

35 pueden sustituirse por los compuestos utilizados en los ejemplos siguientes que

posiblemente no estén disponibles comercialmente.
INTERMEDIA 1

0

e

La Intermedia 1 se prepard en conformidad con el procedimiento descrito
en J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 2079-2089.
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INTERMEDIA 2

g

A una solucibn de tetrahidro4H-pirin<4-ona (50 g, 50 mmol) y
hexametilfosforamida (8,70 ml) en tetrahidrofurano (150 ml) se le agregd
lentamente una solucién de litio diisopropilamida (solucién de 31,25 ml, 2 M) en
125 ml de tetrahidrofurano a —78 °C. La mezcla por reacclén se agité durante 5
min. y después se agregoé ioduro de etilo (16,0 ml, 200 mmol). La mezcla se
calentd gradualmente hasta 0 °C durante 2 h. La mezcla de la reaccién se
enfrid con una solucién saturada de NHACI y después se extrajo con éter (4 x
100 ml). La capa de éter se lavd con salmuera, se secd (sulfato de magnesio
anhidro), concentrd, y purificd por cromatografia de columna instantdnea
eluyendo con hexanos/acetato de etlio (4:1) para dar Intermedia 2 (1,20 g, 20%).

INTERgﬂEDIA 3

ae
Paso A
M Me

Ho%

A una mezcla de 5,6-dIhidro-4-metoxi-2H-pirano (10,0 g, 87,5 mmol) en metanol
(200 ml) a 0 °C se le agregé gota por gota una solucibn de écido 3-
cloroperoxibenzoico (30,2 g, 175 mmol) en metanol (50 ml) mediante un embudo
de adiclén. La solucién resultante se agitd durante 5 h pemitiendo que se
caliente hasta llegar a la temperatura ambiente. El metanol se retird bajo
presién reducida, permitiendo la formacion de un sélido blanco. El material se
disolvié en 500 ml de diclorometano y se enfrié a 0 °C. A la mezcla, mientras se
agita vigorosamente, se le agregd en porciones un excedente de hidroxido de
calcio sélido (50-80 g). Después de agitar durante 30 min. adicionales, la
mezcla se filtnd a través de un tapén de celita y el filtrado se evapord bajo
presién reducida para producir 11,62 g (82%) del producto previsto en forma de
aceite transparente. 'H RMN (500 MHz, CDCly) 5 3,88-3,80 (m, 2H), 3,73-3,68

(m, 2H), 3,54-3,48 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,82-
1.77 (m, 1H).

Paso B
M Me
/06
A una solucién enfriada (0 °C) del producto del paso A, Intermedia 3 (9,40 g,
58,0 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml), bajo nitrbgeno, se le agregéd

lentamente NaH (2,32 g, 58,0 mmol) y la suspensién resultante se agité durante
1 ha0 °C. Después se le agregd iodometano (7,22 ml, 116 mmol) mediante
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jeringa a la mezcia y la mezcia resultante se agité durante toda la noche a fin de
que se calentara a temperatura ambients. La reaccién se apagd con una
solucién saturada de cloruro de amonio (200 ml) y la capa orgénica se retiré
posteriormente mediante un embudo separador. La capa acuosa se extrajo con
éter (3 x 150 ml) y todas las substanclas orgénicas se combinaron, secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y evaporaron af vac/o. La purificacién
se realizd por columna instantanea usando un eluyente gradiente por etapas de
éter/hexanos al 10-60% para ?roducir 8,46 g (83%) del producto previsto en
forma de aceite transparente. 'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 3,88 (dd, J = 2,5,
12,4 Hz, 1H), 3,77 (ddd, J = 3,5, 7,1, 10,8 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 1,4, 124 Hz,
1H), 3,50 (dd, J = 2,5, 11,7 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,22 (8, 3H), 3,22-
3,20 (m, 1H), 1,96 (ddd, J = 4,7, 11,8, 16,5 Hz, 1H), 1,75 (brdd, J = 1,7, 14,2 Hz,

. 1H).

Paso C
0

ge

Una solucién del producto del Paso B, Intermedia 3 (3,0 g, 17,04 mmol} en
tetrahidrofurano/agua (60 mi/10 ml) se traté con cido clorhidrico concentrado (6
mi) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se concentrd al vaclo para eliminar el tetrahidrofurano y posteriormente
so extrajo la capa acuosa con éter (6 x 50 ml). Las substancias orgénicas se
combinaron, secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y evaporaron
bajo presién reducida para producir Intermedia 24 (1,75 g, 79%) en forma de
acelte transparente. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 4,23 (ddd, J = 1,2, 11,4, 12,4
Hz, 1H), 4,154,08 (m, 1H), 3,82 (dd, J = 5,95, 8,7 Hz, 1H), 3,74 (ddd, J = 5,5,
8,5, 13,6 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 8,8, 11,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,61 (app dd, J =
5.0, 8,9 Hz, 2H).

INTERMEDIA 4

0

Esta intermedia se prepard en forma anéloga a la de la Intermedia 3, excepto
que el iodometano fue reemplazado por lodoetano. La purificacién por MPLC
(elucién gradiente a partir de 0-40% acetato de etilo/hexanos) produjo 683 mg
(66%) del compuesto final en forma de aceite transparente.

INTERMEDIA &

F&
A una mezcla de 5,6-dihidro-4-metoxy-2H-pirano (0,5 g, 4 mmol) en

acetonitrilo/agua (15 ml, 1:1) a temperatura ambiente se le agregd 1-{(clorometil)-
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4-fidor-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato) (1,5 g, 4.4 mmol,
SELECTFLUOR™) en un lote y la mezcla de reaccién resultante se agit a
temperatura ambiente hasta concluir la operacién. Después se agregé NaCl
sélido y la mezcla de la reaccion se extrajo con éter (4 x 50 ml). La capa de éter
5 se secd (sulfato de magnesio anhidro) y se concentrd para producir 0,34 g
(65%) del compuesto del tilo que no necesitd mas purificacién. 1H RMN (500
MHz, CDCI3): d 4,95 (m, 1H), 4,4-4,21 (m, 2H), 3,72-3,65 (m, 2H), 2,75 (m, 2H).

INTERMEDIA 6
10
o Me
Paso A
.

e

Una mezcla de tetrahidro-4H-pirdn-4-ona (10,0 g, 100 mmol) y pirrolidina (11 g,
150 mmol) se agitb a temperatura ambiente durante 1 h. La pirolidina
excedente se extrajo al vacio y el residuo se secd durante la noche al alto vaclo.

20 Se obtuvo la enamina como liquido amarillo (14,7 g) que se utiliz6 en el
siguiente paso sin purificacion adiclonal.

Paso B

HQ oMe
FsC

La enamina, preparada en el Paso A, Intermedia 6 (1,54 g, 10 mmol) y 4-N,N-
dimetilpiridina (1,22 g) fueron tratadas con N,N-dimetiformamida (25 ml). La
mezcla 8o enfib a 0 °C y se agregd trifluoromstanosulfonato 5-
(trifluorometil)dibenzotiofén-lo (4,0 g, 10 mmol). La mezcla resultante se agité a
30 0 °C durante 1 h, después se apagd con 30 ml de HCl| acuoso concentrado. La
mezcla resultante se agité durante 2 h y después se extrajo con éter (4 x 70 ml).
Las capas de éter combinadas se lavaron con agua (50 ml) y saimuera (50 ml),
se secaron sobre Na;SO,, se flitraron y evaporaron. El residuo se purificd sobre
gel de sllice (eluyente: 10% éter/hexanos) para producir dos componentes. El
35 componente més polar (200 mg) fue el producto previsto. 'H-RMN demostrd que
podria existir en una forma semicetal. *H RMN (500 MHz, CDCly) 8 4,43-3,38 (m,
5H), 3,24, 3,18 (ss, 3H) 2,52 (m, 1H), 1,82 (m, 1H). El producto menos polar
(100 mg) fue confimado como alfa-alfa ' di-trifluorometil tetrahidro-4H-piréin-4-
ona. 'H RMN (500 MHz, CDCly) & 4,59 (dd, 2H), 3,24, 3,80 (t, J = 11,3 Hz, 2H)
40 3,42 (m, 2H).
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INTERMEDIA 7

A una solucién de 5-trifluorometil-2-piridinal (51 g, 310 mmol) y acetato de sodio
(26,2g, 319 mmol) en acido acético glaclal (200 ml) se agregé bromo (16,7 ml,
325 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 2,5 h. La reaccion
se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se evapord bajo presidn
reducida. El residuo fue neutralizado con una solucién saturada de NaHCO; y
fue extraldo con acetato de etilo (3 x 200 mil). Las substancias orgénicas se
combinaron, secaron sobre MgSQO,, filtraron y evaporaron al vacio para producir
74,45 g (98%) del producto crudo. 'H RMN (400 MHz, CDClg) 5 8,04 (d, J=2,6
Hz, 1H), 7,89 (m, 1H).

Paso B
o]

H Fa
P
HO” N

Bajo nitrégeno, la piridina sustituida descrita en el Paso A, Intermedia 7 (48,8g,
202 mmol) se agregd en pequefias porcionas a una suspension de NaH (8,9 g,
220 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (500 ml). Después de completar la
adicién de la intermedia, la mezcla de reaccion se enfrié a —78 °C y se tratd con
terc-butilitio (260 ml, 444 mmol) agregado gota por gota con una jeringa.
Después de agitar durante 5 min., se agregé N,N-dimetilformamida (50 ml, 707
mmol) lentamente para mantener la temperatura por debajo de -50 °C. La
mezcla resultante se agitd después durante 10 h permitiendo que se calentara a
temperatura ambiente. La mezcla fue apagada con 2 N HC| y después diluida
con acetato de etilo (1000 ml). La capa organica se separd, lavé con salmuera,
secd sobre MgSO4, y evapord al vac/o. El producto previsto se precipit6 a partir
del acetato de etilo y los hexanos y se filtré para producir un sélido mamon claro
(28,55 g, 74%). 'H RMN (500 MHz, CD;0D) 8 10,13 (s, 1H), 8,21 (s, 2H).

Paso C
NC Fs
Bog

H N

Una mezcla de la intermedia del Paso B, Intermedia 7 (18 g, 95 mmol), formato
de sodio (7,1 g, 110 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (7,3 g, 110 mmol), y
écido férmico (150 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y después
se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié y dejd
estar a temperatura ambiente durante 7 dias. La reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo (3 x). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con agua (2 x), NaHCO, saturado y salmuera, se sacaron sobre NazSO,, se
filtraron, y concentraron a/ vac/o para producir el producto previsto en forma de

polvo marrén (17,84 g, 90%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 8,37 (d, J=2,7 Hz,
1H), 8,19 (q. J=0,7 Hz, 0,3 Hz, 1H).

Paso D
-20-
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A una mezcla de oxicloruro de fosforo (13,4 ml, 144 mmol) y quinolina (8,7 ml,

73 mmol) se le agregd el producto del Paso C, Intermedia 8, (24,6 g, 131 mmol)

y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 3 h. La reaccion se enfrid a

5 100 °C antes de agregar agua (70 ml) lentamente. La mezcla se enfri® ademas

a temperatura ambiente y se neutralizd cuidadosamente con solucién de

NaHCO; saturada. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x) y las

capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y

evaporaron af vaclfo. El producto crudo se purificd mediante cromatografia

10 instantanea para producir (23,5 g, 87%) del compuesto previsto. 'H RMN (500
MHz, CDCl,) 8 8,88 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J=2,5 Hz, 1H).

Paso E
NC Fs

MeO,C | N>
CO,tBu

15 A una suspensién de NaH (7,8 g, 200 mmol) en tetrahidrofurano (100 mi) bajo
nitrégeno se le agregd gota a gota una solucién de malonato ferc-butil metflico
(20 ml, 120 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) mediante una jeringa.
La mezcla de reaccion se agitd durante 0,5 h antes de agregar lentamente con
una jeringa la solucién de la intermedia preparada en el Paso D, Intermedia 8

20 (20,1 g, 97,6 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, después se apagdé con una solucion
saturada de NH,Cl. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (3
x), se secaron sobre NazSO,, so filtraron y evaporaron al/ vaclo. La

25 cromatografia instantanea produjo 31,76 g {(85%) del producto puro previsto. 'H
RMN (500 MHz, CDCl53) 8 9,03 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J=2,0 Hz, 1H), 5,25 (s.
1H), 3,86 (s, 3H), 1,52 (s, 9H).

Paso F
WY,

O N
30 CO;1Bu
Una suspension de Raney Ni (1 g) y del producto del Paso E, Intermedia 7 (18,2
g. 52,9 mmol) en etanol (130 ml) se colocé en un aparato de Parr y se hidrogené
a 40 psl H> durante la noche. La suspension se fiitrd a través de celita Y, el
filtrado se evapord al vac/o para producir 16,35 g (98%) del producto crudo. H
35 RMN (500 MHz, CDCl;) 8 8,83 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 4,83 (d, J=1
Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,49 (d, J=16 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H).

Fs

Paso G

HN i Fs

-5
N 3
40 A la mezcla del producto del Paso F, Intermedia 7 (16 g, 51 mmol) en
diclorometano (60 ml) se agregd ATF (30 ml) y ia mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 0,5 h. La solucién se evapord bajo presion
reducida y el residuo se disolvid en diclorometano. La mezcla se neutralizd
mediante el lento agregado de una solucién de bicarbonato de sodio saturado y
45 se quitd la capa orgénica. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 x) y
las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se ﬁrtraron y
evaporaron al vaclo para producir 10,42 g (85%) del producto previsto. 'H RMN

_21- e N



(24I-(IJ)0 MHz, CDCls) 5 8,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,90 (s,

Paso H

=
5 N

A una solucién del producto del Paso G, Intermedia 7 (18,0 g, 83,3 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) se le agregé 1,0 M de borano en tetrahidrofurano (417
ml, 420 mmaol) y la soluclén resultante se agité a temperatura ambiente durante
toda 1a noche. La solucidn se evapord bajo presion reducida y el residuo se

10 tratd con una solucién de HCl/metanol al 1%. La mezcla resultante se calentd a
50 °C durante la noche para degradar el complejo de borano. El tratamiento con
metanol acidico se repiti6 dos veces para garantizar la eliminacién del complejo
de borano. Una solucién de este producto crudo (83,3 mmol, en el caso de una
conversion de 100%) y diisopropiletilamina (43 ml, 250 mmol) en diclorometano

15 se tratd con di-ferc-butll dicarbonato (36,4 g, 167 mmol) y la mezcia resultante
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La solucidn se lavéd con
una soluclén de bicarbonato de sodio saturada, agua, y salmuera. Las capas
acuosas se combinaron y sometieron a lavado Inverso con diclorometano (2 x).
Las capas orgéanicas combinadas se secaron después sobre Na:SO,, se filtraron

20 y evaporaron hasta quedar secas. El producto crudo se purificd mediante
cromatografla instantanea y MPLC para producir (11,89 g, 47%) en forma de
solido amarillo. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8,60 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 4,67 (s,
2H), 3,79 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,08 (t, J=5,5 Hz, 2H), 1,51 (8, 9H).

25 Pasol

Hm’ch
-
N

El producto descrito en el Paso H, Intermedia 8 (11,89 g) se tratd con una
solucion de 4 N HCI en dioxano. La solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h y después se evapord al vaclo para producir Intermedia 8 (10,85 g,

30 99%) en forma de polvo amarillo. CL-EM para CgH1oF3N2 calculé 202,07, hallé
M+H] ™ 203,0.

INTERMEDIA 8
o

H
s T XN
Procedimiento A:

Paso A
0

N

40 Una mezcla de (1S)-(+)-2-azabiciclo[2,1]hept-5-en-3-ona (10,3 g, 94,4 mmol) en
acetato de etilo (200 ml) y 10% Pd/C (0,5 g), se hidrogené a temperatura
ambiente. Después de 24 h la mezcla de reaccién se filtrd y evapord dejando
detrds 10,4 g (100%) del producto que se llevd en 250 ml de metanol y HCI (12
M, 6 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente, hasta

45 completar la reaccién (72 h). La evaporacién del metanol seguida por secado al
alto vacio, produjo el compuesto del titulo en forma de sdlido blancuzco (16,0 g,
96%). 'H RMN (500 MHz, D;O): 8 3,70 (s, 3H), 3,01 (m, 1H), 2,38 (m, 1H),

2,18-1,73 (m, 6H).
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Paso B o
N o

A una suspensién de la intermedia del Paso A (10,2 g, 56,8 mmol) en
diclorometano seco (200 ml) se le agregé benzofenona imina (10,2 g, 56,8
mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resuitante se agité durante 24 h. La
mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se evapord, hasta dejar detrds un acelte
amarillo que se triturd con éter (100 ml), se filtrd y se evapord. Esta operacion
go repitid dos veces para garantizar que el producto estaba exento de impurezas
de cloruro de amonio. El acelte resuitante se secdé completamente al vacio para
producir el compuesto del tiulo (18,03 g, >100%) y no necesitd purificacion
adicional. 1H RMN (500 MHz, CDCI3): & 7,5-7,18 (m, 10H), 3,75 (m, 1H), 3,7
(s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,26-1,71 (m, 6H).

>y O

A una solucién de litio diisopropilamida (preparada a partir de diisopropllamina
(7,7 g, 76 mmol) y n-butilitio (304 ml, 25 M in hexanos, 76 mmol) en
tetrahidrofurano (120 ml) a =78 °C se le agregd el éster del paso B (18,0 g, 58,6
mmol). La solucién resultante color bordd se agité durante 20 min. después de
lo cual se apagd con 2-lodopropano (14,9 gm, 88 mmol). La mezcla de la
reacclén se calenté gradualmente durante 3 h hasta 0 °C y esta temperatura se
mantuvo durante 3 h adicionales. La reacclén se apagd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con agua, salmuera, se secO
(sulfato de magnesio anhidro) y se concentré para producir un aceite. A la
solucién de la base Schiff cruda (20,0 g) en tetrahidrofurano (100 ml) se le
agregé HCI (5,0 ml, 12 M). La mezcla de reacclén resultante se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 3 h. Después de retirar todos los voléatiles, la sal
clorhidrato se recogié en diclorometano (250 mil), se agregé una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (250 ml) y di-terc-dicarbonato butilico (26,0 g,
14 Eq.). La mezcla resultante se agitd vigorosamente durante la noche a
temperatura ambiente. La capa orgénica se separd y lavé con agua, salmuera,
se sech (sulfato de magnesio anhidro) y se concentré para producir un acelte.
Purificacién por cromatografia de columna instantanea (eluyente:
hexanos/acetato de etilo 19 : 1) produjo el producto previsto (4,91 g, 30%). 1H
RMN (500 MHz, CDCI3): 4,79 (br, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,18-1,60 (m,
6H), 1,44 (s, 8H), 0,87 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Paso D o

H

N
>y
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A una solucién del éster del Paso C (4,91 g, 17,2 mmol) en metanol (100 ml) se
le agregé una solucién de LIOH (3,6 g, 85 mmol) en agua (20 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla resultante se calentd a 80 °C hasta
completar la reaccién (18 h). El metanol se retird al vaclo y el producto crudo
fue recogido en agua/acetato de etilo (200 mi, 1:4) y se enfrié a 0 °C. La acidez
de la mezcla se ajustd al pH 6. La capa de acetato de etilo se separd, lavé con
agua, salmuera, se secd (sulfato de magnesio anhidro) y se concentrd para
producir un acelte. Purificaclén por cromatografia de columna instantdnea
(eluyente: hexanos/acetato de etllo 1:1 + 2% AcOH) produjo Intermedia 8 (3,9
g. 84%). 1H RMN (500 MHz, CDCI3): 11,36 (br, 1H), 6,49 (br, 1H), 4,83 (m,
1H), 3,71 (s, 3H), 2,30-1,55 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,933
(d, J = 86,8 Hz, 3H).

Procedimiento B:
Paso A:
HC (o}

H,N~.@J\(

El &cdo (1R48) 4-aminociclopent-2-ene-1-carboxllico,  disponible
comercialmente, se convirtid en su sal clorhidrato de éster metilico mediante los
procedimientos clasicos.

Paso B: o
H
O__N
> Y “Q)J\o’

A una suspensidn de amina del Paso A (6,31 g, 35,5 mmol) en acetona (40 ml) y
agua (20 ml) se le agregé NaHCO; (6,6 g, 78 mmol) sélido en porciones.
Después de 5 min., se agregé una solucién de di-ferc-butildicarbonato (8,5 g, 39
mmol) en acetona (60 ml) y la mezcla de reacciébn se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 h, se retird la acetona al vaclo y el residuo se dividié
entre éter (500 ml) y soluclén acuosa saturada de NaHCO3; (120 mi). La capa
de éter se lavé ademés con una soluclén acuosa de NaHCO; (1 x 100 mi),
salmuera (1x100 ml), se sectd sobre Na;SO, anhidro, se concenird y purificd por
cromatografia instantdnea (15% acetato de etllo/hexanos) para producir el
producto (7,25 g, 85%).

Paso C:

PO

A una solucibn de amida de litio bis(trimetilsill) (10,4 g, 62,1 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml) se le agregé una solucién de la intermedia del Paso B
(6,71 g, 27,8 mmol) en tetrahidrofurano (10 mi) durante 10 min. a —78 °C. La
solucion resultante se agitd a —78 °C durante 30 min. antes de agregar ioduro de
isopropilo (3,3 ml, 33 mmol) en una porcion. La reacclién se dejé calentar hasta
-25 °C y esta temperatura se mantuvo durante toda la noche. La reaccién se
apagé después con una solucién acuosa saturada de NH,Cl (250 mi). La capa
orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo con éter dietllico (3 x 100 mi).
Las capas orgénicas combinadas se lavaron después con salmuera (1 x 100
mi), se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filraron, se concentraron y se
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purificaron por cromatografia instanténea (5-10% acetato de etilo/hexanos) para

producir el producto (5,66 g, 72%) en forma de aceite transparente (cis/trans =

4,3/1). 'H RMN (500 MHz, CDCls) cis-isémero: & 5,79 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 3,72

(s, 3H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,0 (dd, J = 15, 4 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H), 085 (d, J =
5 6,6 Hz, 3H), 0,81 (d, J =7 Hz, 3H).

Paso D: o
H
N
>y O

A la solucién del producto del paso C (1,6 g, 5,7 mmol) en tetrahidrofurano (50
10 mi), metanol (50 ml) y agua (10 ml) se le agregd monohidrato de LIOH (400 mg)
y la reaccién se calentd a refiujo durante la noche hasta que la cromatografia de
capa delgada indicd que la reaccién habla terminado. Los solventes orgéanicos
se retiraron a/ vacfo y la capa acuosa se lavdé con éter (1 x) y después se
acidificd lentamente con HCI concentrado hasta que el pH llegd a 4. La
15 suspension resultante se extrajo con CHiClo (3 x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQ, anhidro, se fillraron y concentraron hasta
dar el producto como una mezcla de dos isémeros cis/trans (1,5 g) en forma de
solido amarillo espumante. Este sdlido se disolvié en acetato de etilo (2 ml) con
calor y se diluyé con hexanos (50 ml) para producir una solucién transparents.
20 Esta solucion se dejo enfriar a temperatura ambiente lentamente durante 1 h y
después se mantuvo a —25 °C en un congelador durante toda la noche. E! trans-
isOmero se eliminé mediante cristalizacion junto con una parte del cis-{s6mero
previsto (500 mg total). La solucién madre se recogié y concentnb para dar el
compuesto del titulo (1 g, 66%, cis-lsbmero solamente). '"H RMN (500 MHz,
25 CDCl,) cis-isdmero: 8 5,80 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 2,40-2,20 {m, 2H), 2,15-2,0 (m,
1H), 1,5 (m, 9H), 1,0-0,8 (m, 3H).

SO

. 30 A la mezcla del producto del Paso D (1 g) en etanol (30 ml) se le agregd Pd/C
(100 mg) al 10% y la mezcla resultante se agitd en un aparato de Parr a una
presion de 50 Ib de H2 durante toda la noche. La mezcla se fittrd a través de
celita y se concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo (1 g, 89%).
1H RMN (500 MHz, CDCI3): 11,36 (br, 1H), 6,49 (br, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,71 (s,

35 3H), 2,30-1,55 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,933 (d, J = 6,9

Hz, 3H).
INTERMEDIA 8
o]
O
40 /~ g
Paso A

H 0
Na 3. Al N N CF
>roj<]; /~ q")/
La intermedia 8 (4,6 g, 16 mmol) y la Intermedia 11 (4,0 g, 14 mmol) se secaron

primero por destilacién aceotrépica con tolueno (3x 50 ml) y se colocaron al alto
45 vacio durante 30 min. Bajo nitrbgeno, se agregaron secuenclaimente 4-
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dimetilaminopiridina (1,08 g, 8,60 mmol), diclorometano anhidro (40 ml), y
diisopropiletilamina (7,0 mi, 40 mmol). Después de que Intermedia 8 estuvo en
solucion, se agregd hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio (6,80 g,
14,3 mmol), seguido Inmediatamente por diisopropiletilamina adicional (7,0 mi,
40 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche y después se apagé con NaHCO; saturado. La capa acuosa se
sometid a lavado inverso con diclorometano (3 x 50 ml) y las capas orgénicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SQ,, se filtraron y se evaporaron al vaci/o. E!
producto crudo se purificé por cromatografia Instantdnea (gradiente por etapas
0-80%, acetato de etllolhexanos) para producir el producto (4,80 g, 74%) en
forma de espuma amarilla. '"H RMN (500 MHz, CDCL3) 5 8,72 (s, 1H), 7,70 (s,
1H), 4,88 (brd, J = 17,0 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,04-3,84 (m, 2 H),
3,52 (br s, 1H), 3,12 (br t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,32-2,08 (m, 3H), 1,88-1,70 (m, 4H),
1,64-1,54 (m, 1H), 1,44 (s. 9H), 0,92-0,82 (m, 6H). CL-EM para Cz3H33F3N303
calcul6 455,24, hall6 [M+H]* 456,2.

Paso B

0
H=N~O/<LW¢|%

El producto del Paso B, Intermedia 19 (1,2 g, 2,6 mmol) se disolvié con 4 N HCI
en dioxano (50 ml) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccién se evapord al vacio para producir el producto (804 mg,
97%) en forma de polvo blanco. La CL-EM calculada para CigHa4F3N3O es
355,20, hallé [M+H]* 356,2.

INTERMEDIA 10
C \
-
+
Paso A
H 0
- aatedes
CHEA 2

o-

A una solucion del producto descrito en el Paso A, Intermedia 18 (2,0 g, 4.4
mmol) en diclorometano (80 ml) se le agregd acido 3-cloroperoxibenzoico (2,11
g. 8,83 mmol) y la solucion resultante se agité durante la noche a temperatura
ambients. La mezcia se enfrié a 0 °C y mientras se agitaba vigorosamente, se
agregd hidréxido de calcio sélido en porciones (aproximadamente 6 g). La
suspensién se agité durante 30 min. adicionales, después se filtrd a través de
celita para extraer todos los sélidos. El fitrado se evapord al vaclo y el residuo
se purificé por MPLC (eluyente gradients 40-100% acetato de etilo/hexanos)
para producir 1,32 g (64%) del compuesto previsto. 'H RMN (500 MHz, CDCL3)
5§ 8,46 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,88 (br d, J = 17,2 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 17,7 Hz,
1H), 4,05-3,84 (m, 2 H), 3,12 (br s, 1H), 2,34-2,08 (m, 3H), 1,88-1,70 (m, 4H),
1,62-1,54 (m, 1H), 143 (s gH), 0,00-0,85 (m, 6H). CL-EM para anFaNaOs
calculd 471,20, hallé [M+H]" 472,2.

Paso B

-26 -
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El producto del Paso B, Intermedia 20 (1,32 g, 2,62 mmol) se disolvié en 4 N
HCI en dioxano (50 ml) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccién se evapord al vacio para producir el producto (1,10 g,
5 98%) en forma de polvo blanco. CL-EM para CgHa4F3N3O2 calculé 371,20, hallé

[M+H]" 372,2.
EJEMPLO 1
H 0

SRS oS
. o ©° /N N*

Una solucién de intermedia 9 (880 mg, 2,08 mmol), tetrahidro-4H-pirén-4-ona

- (320 mg, 3,13 mmol), diisoproplietiamina (1,10 mi, 6,24 mmol) y cribas

. moleculares trituradas (4 A, 500 mg) en diclorometano (50 ml) fue tratada con

triacetoxiborohidruro sédico (2,20 g, 104 mmol) y agitada a temperatura

15 ambiente durante la noche. La reacciéon fue apagada con solucién saturada de
blcarbonato de sodio (50 ml) y diluida con 25 ml adiclonales de diclorometano.
La capa orgénica se separd y la capa acuosa se lavd con diclorometano (2 x 25
ml). Las substancias orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presion reducida. El producto crudo

20 se purificd por CLAR de fase inversa para producir el Ejemplo 1 (915 mg,
86,0%). CL-EM para C23Ha:FaN3O2 calculd 439,24, hallé [M+H]" 440,2.

EJEMPLO 2
" 0
fj/ N'ﬁl\" ot
25 /\ N®
. Una solucién de Intermedia 8 (304 mg, 0,712 mmol), Intermedia 1 (160 mg, 1,42

mmol), diisopropiletilamina (370 L, 2,14 mmol) y cribas moleculares trituradas
(4 A, 150 mg) en diclorometano (25 mi) fue tratada con triacetoxiboro-hidrido

30 sddico (755 mg, 3,56 mmol) y agitada a temperatura ambiente durante toda la
noche. La reaccién se apagé con solucién saturada de bicarbonato de sodio (25
ml) y se diluyd con 25 ml adicionales de diclorometano. La capa organica se
sepand y la capa acuosa se lavé con diclorometano (2 x 20 ml). Las substancias
orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron

35 vy evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante CCD
preparativa (eluyente: 0,5% NH,OH/5% metanol/84,5% CH:Clz) par dar 239 mg
(74%) del producto final en forma de mezcla de cuatro diasteredmeros.
Racemato cis y trans en referencia al anillo de piran se resolvieron usando un
cromatégrafo de CLAR equipado con una columna preparativa ChiralCel OD

40 (eluyente: 5% etanol/95% hexanos). El racemato cis se resolvié ademés usando
la columna preparativa de ChiralPak AD (eluyente: 5% etanol/85% hexanos).
CL-EM para Ca4H35F3N3O; calculé 453,28, hallé [M+H)" 454,3.

EJEMPLO 3

45
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Este producto se prepard en forma andloga a la del Ejemplo 2, excepto que la
intermedia 1 se reemplazé con la Intermedia 2. Purificacion por CCD
preparativa {(eluyente: 0,5% NH,OH/ 5% metanol/84,5% CH:Cl>) produjo 203 mg
(92%) como mezcla de cuatro diasteredémeros. Los isomeros individuales se
obtuvieron por purificacién en un cromatdgrafo de CLAR equipado con una
columna ChiralCel OD preparativa eluyendo con 5% etanol/95% hexanos con un
caudal de 9 ml/min. CL-EM para CzsHigF3N3Oz calculd 467,28, halldé M+H]*
488.3 para todos los 4 isbmeros.

EJEMPLO 4

Este producto se preparé en una forma anéloga a la del Ejemplo 2, excepto que
la Intermedia 1 se reemplazd con la Intermedia 5. La purificacién produjo 312
mg (88%) como mezcla de cuatro dlastereémeros. CL-EM para CagH3sCIFaN;O,
calculd 593,23, hallé [M+H]" 584,3.

EJEMPLO 5

OH
N\ N*

A la solucién del producto descrito en el Ejemplo 4 (286 mg, 0,482 mmol) en
metanol (5 ml) se le agregd una solucién de 0,5 M de metdxido de sodio en
metanol (1,2 mi, 0,58 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Después de terminar la reaccion, la mezcla se evapord al
vacio y se purfico por CCD preparativa (eluyente: 1,0% NH,OH/10%
metanol/89% CH;Cl;) para producir el Ejemplo 21 (201 mg, 91,6%) como
mezcla de cuatro diasteredmeros. CL-EM para 23H33F3N3O;3 calculé 455,24, halld
[M+H]" 456,25.

EJEMPLO 6

Una solucién de Intermedia 9 (500 mg, 1,17 mmol), Intermedia 3 (458 mg, 3,51
mmol), diisopropiletilamina (407 pL, 2,34 mmol) y cribas moleculares trituradas
(4 A, 250 mg) en diclorometano (25 mi) fue tratada con triacetoxiborohidruro
sddico (1,24 g, 5,85 mmol) y agitada a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccién fue apagada con solucién saturada de bicarbonato de sodio (25 mi)
y diluida con 25 ml adiclonales de diclorometano. Se separd la capa orgénica y
se lavdé la capa acuosa con diclorometano (2 x 20 ml). Las substancias
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante CCD
preparativa (eluyente: 1,0% NH,OH/10% metanol/89% CH.Cl;) para producir
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210 mg (86%) del producto final en forma de mezcla de cuatro diastereémeros.
Los Isdmeros individuales se obtuvieron usando un cromatografo de CLAR
equipado con una columna ChiralCel OD preparativa eluyendo con 20% etanol y
80% hexanos con un caudal de 9 mi/min. CL-EM para célculos de
Ca4HasF3N3O3 o8 469,21, halld [M+H] 470,2 para los 4 isémeros. 3* is6émero
desde la columna ChiraiCel OD: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) d 8,72 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 4,87 (brd, J=17,2Hz, 1H), 4,75 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,12 (dd, J =
3.1, 12,4 Hz, 1H), 3,99-3,86 (m, 3H), 3,47-3,39 (m, 1H), 3,41 (s, superpuesto,
3H), 3,35-3,30 (m, 2H), 3,20-3,08 (m, 3H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,62-2,54 (m, 1H),
2,16-2,02 (m, 2H), 1,85 (br 8, 1H), 1,88-1,81 (m, 1H), 1,78-1,57 (m, 6H) 1,41-
1,32 (m, 1H), 0,98 (d, J = 8,7 Hz* 3H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H) 4® isgbmero
desde la columna ChiralCel OD: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) d 'H RMN (500
MHz, CDCl;)d 8,72 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,87 (brd, J = 17,6 Hz, 1H), 4,75 (d, J
= 17,5 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 3,1, 12,3 Hz, 1H), 3,99-3,88 (m, 3H), 3,46-3,39 (m,
1H), 3,41 (s, superpuesto, 3H), 3,35-3,30 {m, 2H), 3,17-3,09 (m, 3H), 2,86-2,80
(m, 1H), 2,84-2,55 (m, 1H), 2,16-2,10 (m, 1H), 2,05 (br s, 1H), 1,95-1,82 (m, 2H),
1,76-1,55 (m, 6H), 1,33-1,24 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,6
Hz, 3H).

EJEMPLO 7

Este producto se preparé en forma andloga a la manera del Ejemplo 2, excepto
que Intermedia 1 se reemplazd con Intermedia 4. Los isdmeros individuales se
obtuvieron usando un cromatdgrafo de CLAR equipado con una columna
ChiralCel OD preparativa eluyendo con 15% etanol y 85% hexanos con un
caudal de 9 mU/min. CL-EM para CpsH3gF3N3O; calculd 483,23, halls [M+H]"
4842 para los cuatro isbmeros.

EJEMPLO 8

Este producto se prepard en forma anéloga a la manera del Ejemplo 2, excepto
que Intermedia 1 se reamplam con Intermedia 5. CL-EM para cmH31F4N302
calculd 457,23, hallé [M+H]" 458,2 para los cuatro isdbmeros.

EJEMPLO 8

CFy H
O™
2 |
N

/\

Este producto se prepard en forma anéloga a la manera del Ejemplo 2, excepto
que Intermedia 1 se reemplazd con Intermedia 6. Los isémeros individuales se
obtuvieron usando un cromatégrafo de CLAR equipado con una columna
ChiralCel OD preparativa eluyendo con 5% etanol y 95% hexanos con un caudal
de 9 ml/min. CL-EM para Cz4H3sFeN3O2 calculé 507,23, hallé [M+H]" 508,2 para
los cuatro isdbmeros.
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EJEMPLO 10

Una solucién de Intermedia 10 (641 mg, 1,60 mmol), tetrahidro-4/H-pirdn-4-ona
(220 mg. 2,24 mmol), dlisopropiletilamina (279 pL, 1,60 mmol) y cribas
moleculares trituradas (4 A, 320 mg) en diclorometano (20 ml) fue tratada con
triacetoxiborohidruro sédico (1,70 g, 8,00 mmol) y agitada a temperatura
ambiente durante no més de 5 h. La reacclén se apagé con solucién saturada
de bicarbonato de sodioc (50 ml) y se diluyé con 30 ml adicionales de
diclorometano. La capa organica se separb y la capa acuosa se lavé con
diclorometano (2 x 30 mi). Las substancias orgénicas se combinaron, se
socaron sobre sulfato de sodio anhidro, se fittraron y se evaporaron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 por CCD preparativa (eluyente: 0,75%
NH,OH/7,5% metanol/91,75% CH2Cl2) para producir 626 mg (86%) del producto
final. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8,45, (s, 3H), 7,25 (s, 1H), 4,88 (br d, J =
17.4 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,00-3,85 (m, 4H), 3,41 (app t, J = 11,7
Hz, 2H), 3,22 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 3,13-3,07 (m, 2H), 2,82-2,74 (m, 1H), 2,54-2,47
(m, 1H), 2,14 (dd, J = 6,8, 12,8 Hz, 1H), 2,07-2,00 (m, 1H), 1,94-1,86 (m, 2H),
1,84-1,77 (m, 3H), 1,65-1,57 (m, 2H), 1,46-1,26 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
083 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CL-EM para CxnHxF3N3O3 calculé 455.24, halld
[M+H]' 456.2.

EJEMPLO 11
o

ot

1

o
Este producto se preparé en forma anéloga a la del Ejemplo 10, excepto que el
tetrahidro-4H-piran-4-ona se reemplazd con Intermedia 1. Los Isémeros
individuales se obtuvieron usando un cromatdgrafo de CLAR equipado con una
columna ChiralCel OD preparativa eluyendo con 7% etanol y 83% hexanos con
un caudal de 9 mlmin. CL-EM para Ca4HaF3N3O; calculé 469,24, hallé [M+H]"
470,2, para los cuatro isbmeros.

EJEMPLO 12

Este producto se prepard en forma anéloga a la del Ejemplo 10, excepto que el
tetrahidro-4H-piran-4-ona se reemplazd con Intermedia 2. Los isémeros
individuales se obtuvieron usando un cromatégrafo de CLAR equipado con una
columna ChiralCel OD preparativa eluyendo con 5% etanol y 95% hexanos con
un caudal de 9 ml/min. CL-EM para CzsHzeF3N305 calcul6 483,24, hallé [M+H]"
4842, para los cuatro isbmeros.

EJEMPLO 13
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Este producto se prepard en forma anéloga a la del Ejemplo 10, excepto que el
tetrahldro-4H-pirdn-4-ona se reemplazé con Intermedia 3. Los isémeros
individuales se obtuvieron usando un cromatgrafo de CLAR equipado con una
columna ChiralCel OD preparativa eluyendo con 21% etanol y 78% hexanos con
un caudal de 9 mi/min. CL-EM para CaHyFsNsO4 calcul6 485,25, halié [M+H]"
486,3, para los cuatro isdbmeros.

Sl blen la invencidn se ha descrito e ilustrado con referencla a
ciertas reallzaciones particulares de la misma, los expertos en la tecnologla
apreciarén que pueden realizarse varias adaptaciones, cambios, modificaciones,
sustituciones, eliminaciones o adiciones de procedimientos y protocolos sin
apartarse de la idea y el alcance de la invencién. Por ejemplo, pueden aplicarse
dosis eficaces diferentes de las dosis particulares indicadas en la presente como
consecuencia de variaciones de la respuesta del mamifero sometido a
tratamiento ante cualquiera de las indicaciones con los compuestos de la
invencion indicados anteriormente. De manera similar, las respuestas
farmacolégicas especificas observadas pueden variar de acuerdo con los
compuestos activos particulares seleccionados y dependiendo de éstos, o de la
presencia de portadores farmacéuticos, asl como de! tipo de formulacién y modo
de administracién empleado, y dichas variaclones o diferencias previstas en los
resultados caen dentro de los objetos y précticas de la presente invencion. Por
lo tanto, la Invencién se define por el alcance de las relvindicaciones que se
presentan a continuacion y dichas reivindicaciones se interpretardn en la forma
més amplia razonable.

-31-



10

15

20

25

30

35

LO QUE SE REIVINDICA ES:
1. Un compuesto de la férmula I:
RB |nl-| 0
NvLN ™ CF;
0 : L
N
/S s
|
donde:
R3 es oxigeno o est4 ausente;
RS se selecciona a partir de:
(a) hidrdgeno,
(b) C1-3alquilo, que no es sustituido o es sustituido con fidor 1-
6,
(c) -0-Cq-3alquilo,
(d) fidor,y
(e) hidrox;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo y diasteredmeros individuales
del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1 donde R3 esth
ausente.

3. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde R3 es oxigeno.

4. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde
RS se selecciona a partir de:

(a) hidrégeno,

(d) trifluorometilo,

(c) metilo,
(d) metoxi,
(e) etoxi,
() stilo,
(g) floor,y
(h)  hidrox.

5. Un compuesto que se selecciona a partir del grupo
consistente en:

H (@)
Sheoe s
o AN N?
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y sales farmacéuticamente aceptables y diasteredmeros Individuales del mismo.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un portador
inerte y un compuesto de la Reivindicacién 1.

7. Un método de modulacién de [a actividad de receptores de
quimiocinas en un mamifero que comprende la administracién de una cantidad
eficaz del compuesto de la Reivindicacién 1.

8. Un método de fabricacién de un medicamento para modular
la actividad de receptores de quimiocinas en seres humanos y animales que
comprende combinar el compuesto de la Reivindicacién 1 con un portador
farmacéutico o diluyente.

9. Un método para tratar, mejorar, controlar o reducir el riesgo
de un trastomo o enfermedad inflamatorio e inmunoregulador que comprende la
administracibn a un paciente de una cantidad eficaz del compuesto de la
Reivindicacion 1.

10. Un método para trata-r. mejorar, controlar o reducir el rlesgo

de artritis reumatoidea que comprende la administracion a un paciente de una
cantidad eficaz del compuesto de la Reivindicacion 1.
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2. A copy of the report and its annexes, if any, hhh;mnmﬁuﬂdwhm&mlmrwmhdmn
all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intermational Burean will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phage before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 manths from the priority date (or later in some Offices)(Article
39(1))(see also the reminder sent by the International Buresn with Form PCT/IB/301).

Where a translation of the imernational application must be furnished 10 an elected Office, that translation mmst
contain a tranglation of iy annexes to the international prefiminary exsmination report. It is the spplicam’s
responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned,

For further detils on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume 11 of the PCT
Applicant's Guide.
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Examining Authority and is tranamitted to the applicant according to Article 36.

This REPORT consists of a total of=_ sheets, including this cover sheet.

[] his report is also accompanied by ANNEXES, 1.¢.. sheem of the deacription, claims and/or drawings
which have been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made
before this Authority (ses Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thueeonliltoflbulof:lh.em.

Date of submisgion of the demand

This report contains indications relating to the following items:

I [X] Basis of the report

n [ ] Prory

1 [_] Noo-csmblishment of repart with regard o novelty, laventive stcp and industrial applicability
v [ Lack of unity of invention

v [X] Reasoned saiement under Artlcle 35(2) with regard to novelty, iaventive step or Industrial

applicability; cirations and explanations supporting guch statement

VI [] Certain documems cited

vIl [] Certain defects in the international application
VIl [ ] Cermin observations on the international application

Date of completion of this report

18 November 2003 (18.11.2003) 135 March 2004 (15.03.2004)

Facsimile No. (703)305-3230

P.0. Box 1450
Alexandris, Virgiala 22313-1450 Telephane No. (703) 3080196

Form PCT/IPEA/409 (cover sheer){July 1958)



Inicrnational mpplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USO3/13042 @

I. Basis of the report
1. With regard to the elements of the international application:*
the international application as originally filed.

DX the description:
pages 1-38 as originally filed

pages NONB , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

E the claimg:
pages 39-47 , 45 originally filed
pages NONE , s amended (together with agy statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONB y filed with the letter of

DX the drawings:
pages NONE , 18 originally filed
pages NONB , filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of

D dwnquemeh:n.ngpmoflhedeulpm

pages NONE » filed with the leuer of
2 Wllhmprdlmhelu'ulp.mmd:mwbdlhnmanﬂnmmmmﬂﬂlm:ﬂnﬂvhu
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elexents were available or furnizshed to this Authority in the following language  which ia:
D the language of a ranslation farnizhed for the purposes of international search (under Rule23.1(b)).
[ ] the 1anguage of publication of the international spplication (under Rule 48.3(b).
D the language of the rranslation furnished for the purposes of international preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).
3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequenco listing:
[[] comained in the international application in printed form.
[ fited wgether with the imernational application in compater readable form.
D furnished subsequently to this Authority in written form.
] funished subsequestly w this Autborlty in computer readable form.
[ ] The statement that the subsequently furnished written sequence linting does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnizhed.
(] The statemient that the information recorded in compter redable form Is identical to the written sequence listing
bas been fumished

4. [_] The amendments have resulted in the cancellation of;

the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE

[]  the drawings, sheew/sig NONE
5. [J This report tms been esubitahed a5 if (some of) the amendments had pot been made, since they have boen considered ® go
beyond the disclosure as filed, a3 Indicated In the Supplementsl Box (Rule 70.2(¢)).**
* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Qffice in response to an invitation snder Article 14 are referved to in
this report &t “originally flled” and are not annexed 10 thix report since thay do not comtain amendments (Rulss 70.16 and 70.17),
“ Axy repiocement sheet contalning such amendiments waist be referred to under ftem 1 and axnexed to this report.

Form PCT/IPEAJA09 (Box 1) (July 1998)
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VY. Reasoned siatement under Rule 66.2(a)(I) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
dhﬂuunduﬂnathunppuﬂn!mhm

I. STATEMENT
Novehy (N) Claims 1-10 YES
Claims NONB NO
Inventive Step (IS) Claims 1-10 __YES
Claimg NONB NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-10 YES
Claims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
'[CIIINl-lOmtheMuullnPCl‘Aubhna)-«).mmwﬁmnm«mwhw.
the compositions and the method of use as claimed herein.

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (July 1998)
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x] L
¢ Datos de identlficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 3
¢ Descripcién de la invencién [x]==
¢ Dibujos de ser estos pertinentes : []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] Z_
COMPLETA [x] INCOMPLETA }/]’
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificaclon del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el diseflo
€ Comprobante de pago de |as tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
4 Datos de identificacion del solicitante'o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

]
]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

— gy

INCOMPLETA [ ]

- bl

: " SPERTMMETRIA ¥ CHERLID
Focha micacion » 0410629 20000300 Folid 8  cararm 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
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Doctor(a) Oficio N® .
ALICIA LLOREDA RICAURTE 10485
Apoderado(a)

MERCK & CO., INC. Y MERCK SHARP & DOHME LIMITED

ASUNTO:

Radicacion N* 04-108098
Solicitud intemacional - PCT/US03/13042
Fecha inicio fase nacional 29/04/2004
Trémite 011

Evento ~ 379

Actuacion 430

Folios 001

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

o |a solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente de! inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

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

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

NZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe de | Divisiéon de Nuevas Creaciones.

El antenrrz mlmento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

202044 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisas 2, 5, 7y 10
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