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REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 50. | C.E. O oro [
O APODERADO Cual
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( ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. .

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

E Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidén del inventor al solicitante o a su causante.
[] Declaraciones

D Copla de la solicitud intamacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
@ Traduccion de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copla del examan preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar {IPEA).

E Traduccitn del examen preliminar internacional efectuado por Ia IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de accaeso.

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

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicltudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por d."
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De eer el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotdi de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/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 personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

L3k
AL¥CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Los abajo firmados

MERCK & CO INC

sociedad organtzada y existente de conformidad con
las leyes del Estado da New Jersey Estados Unidos
de América

con domicllio en
126 East Lincoln Avenue Rahway Estado de New
Jorsey 07065-0907 Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domiclados en Bogotd
Colombla con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
583 plso 60 nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudicales con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o del Astlculo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualqulara de ellos
designe quedan especialmenie facultados para
represantamos ante las autoridades colomblanas
administrabvas judiciales o de policla en todos los
trdmites relativos a la propledad Industrial a cuyo
efecto les facultamos parma dar ante dichas
autondades tado& 108 pasos necesaros al objeto
Indicado elevar solicitudes declaraccones reclamos
recursos y presentar desistmlentos formular
descripciones anmiendas limitar el alcance de las
solicitudes presentar oposiciones y apalaciones
inslaurar cancelacionas renunclar fotal o
parcalmente a log registros eabonar todos los
Impuestos y cuolas y efectuar todo ofro pego
doterminado poar la ley' recibir lodoa los documentos
y valores dando el descargo respectivo llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar en fin todas
las medidas que creyaren conducentss al resguardo
de nuestros Intereses y en caso de producirse
oposicion pasando los antecedentes a los
iribunales quedan facultados pama tomar
intervencién como demandantss o demandados ante
los Jueces que sean competeniss pudlendo transar
somelsr a Arbilros desistr percbir y apelar con
todas las demis facultades que resulten necesarlas
y por el presents declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representanies y/o los
apoderados que cualquera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio

Asmismo facultamos a los docloras ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
golicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
podar que cuaiquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned

MERCK&C INC

a corporation organized and existing under the laws
of Tha State of New Jersey Unlted States of America

domiciled at
126 East Lincoln Avenue Rahway State of New
Jorsay 07065-0907 Unlted States of America

hereby appoint ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ of
Bogota Colombla with offices in sald town Calle 72
No 5483 Sixth Floor our true and legal
represantativas in Bogotd with power to receive
notificationa and to appoint [udiclel or extrajudiclal
agents so as to comply with paragraph 1o of Aricle
543 of decres 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointad are espedially empowered to
represent us before the administrative judiclal or
police authoriies of Colombla In all proceadings
pertaining to Industrial property for which purpose
we authorize them to teke before the sald authonties
all the necessary steps for the sald end to file
pettons declarabons claims recourses and
withdrawals to draw up specfficatons to file
amendments to imit the scope of applications file
opposihons file cancellations total or parbally waive
reglsirations to pay all Instaliments and effect all
other payments prescribaed by law to recelve proper
recalipis to comply with all other requirements and in
short, to take all those measures which 1hey may
deem fit for the protection of our intefests”

case of opposition where the pmuaedhgs be '65.7;3 -8 0~ cimgung.
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over to the courts we authorize sald”
our behalf as compiainants as wel
before the competent judges wi
make amangements to submit
deslst, to collect to appeal and In with all such
further powers as may be requ and we heraby
declare from now on as valld gnd pood ‘all that sald
representatives and/or the a
them appointad may do for our

Wae also authorize
and/ar GUSTAVO TAMAYO an
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ to apply
for protocoltzation of this document and of any power
of altomsy by any one of them conferred In our
name vuloro the Office of Industrial Property

Given and signed this 4™ day of October 2004

xmﬂ

Donna L. Marglotto Senlor Manager Patent
Administration
NQTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

SARBARA ANN 44@__
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de Nawdessey (ss

Condado de Unron

Hoy 4 de Qciubre de 2004 comparecit
Donna L Hargiotto a quien conozco y

de quien me consta que fimd el anterior documento

y quien debidamanta juramentado decldré y dijo que

éles de %ct gQOv.InC

la compafila nombrada en

el documento que anteceade una socledad
debidaments organizada y ex|stente conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jersey Estados
Unidos de América domicilada en la cludad de
Rahway Condado de LUnTon
Estado de Nweun \ercey Estados Unidos de
Aménca legalmente constituida para un periodo de
duracién que alin no ha terminado que ejerce su
objeto soclal conforme a las leyes del Estado de

Estados Unidos de Ameénca
que el declarante estd autorizado por dicha
Compalfila para confenr este poder que el sello
estampado por él al ple de tal poder en nombre y en
representacidn de la expresada Compalila es el
sello oficlal de ella y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad
E! suscrito Notano ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en
Estado de New Aerses, con fecha 26 Abr 1959
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anteror declaracién juramentada es
prueba suficiente da que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos de lo cual da fe

Notary Public (Notario Pabhco)

ﬂﬂ’lﬁ%\ﬂv d»;& /,;%?C‘

of Naw Jereoy
Netary Public
My Commission Enpisas Nov. 30, 2008

.- b

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION})

United Statas of America

State of New Jersey {ss

County of Union

Onthws 4th dayof Ociober 2004
personally

Came Donna L Margilotio

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that she is the Senior
Manager Patent Administration of Merck & Co Inc
the company named within a Corporation organized
and existng under the laws of the State of New
Joersey Unlted States of America domiclled at the
City of Rahway

County of Union State of New Jersey

Unted States of America legally consttuted for a
pariod of tenure not yet explred which exercises its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey United States of America that
the deponent 18 authorized by said Company to
confer this power of attomey that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on bahalf
of saxd Corporation Is the corporate seal thereof and
that the purposa for which this instrument Is granted
Is Included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the
Caertificate of Incorporation of sald Corporation filed
and recorded at State of New Jersey under date of
Aprll 28 1959 and hereby certifles that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment 1s
sufficient proof that the facts therein contained are
true which he attests

L
N0 rnmr%?“ 42
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espaiiol la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M, Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia

Legalizacidén de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO, INC

Dado y firnado el 4 de octubre del 2004

Por

Donna L Margiotto, Gerente Senior, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO

Barbara Ann Cozz
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

Legalhzacton de la firma precedente

P ] T T

¢ - 'iu 4 3" a3
Barbara Ann Cozzi Fa } € ke
Sls0 LA WA A

L

Notaria Publica de New Jersey 27 0CT 2004 » .
1 h
[

f
PAULO Ji iSE2 CARAINS 4
APOSTILLA I St
L)
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1

1 Pais Estados Unidos de América



Este documento publico

2 ha sido firnado por BARBARA ANN COZZ|
3 actuando en su calidad como Notara Publica de New Jersey
4 lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ| Notana
CERTIFICADO
5 en Trenton New Jersey 6 el dia 14 de octubre 2004
7 por John E McCormac CPA Tesorero New Jersey
8 Numero A210632
9

Sello/Estampiila 10 Firma (llegible)

Segun m leal saber y entender esta es una traduccidn fiel y completa de su
onginal en Inglés de la cual se deja copia para futuras referencias
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FORMATO DE DIGITALIZACION fayal

RELACION DE ANEXOS b1
_NadeFalla _
Expedients No
em ped %ﬂ N
1 |CD
2 [DVWD
3 |REVISTA
4 [LIBRO
& |PERIODICO
¢ |DISQUETES
7__|SOBRE DE MANILA 1
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 __|SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
|_10_|OTROS: ] -
|Oobservaciones: N\-Q_ X ‘N‘\




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del sohcitante ongente. | PARA FUTURAS ver Nokficucitn 0 Transmindn del Reporte de Bisqueda Intemacional
PCT 21102YS _ ACCIONES (Fﬂ'l‘l'l- PCT/ISA/220) asl c:-um, d:n-le lp“lﬂl;!l {tem5 n_ continuacyin
Solicitud miemacional No. Fecha de registro intemacional (dla/mex/aito) Fecha do Prioridad (Pnmem) (dia/mex/ado)
PCT/US 03/17898 06/06/2003 10/06/2002

Soheitante

MERCK & CO., INC

Este Reporte de Bidsqueds Intemacionsl ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsqueda Intenacional y es trananmtido al sohicitante
Segiin el Articulo 18  Una copia seri tranamitids a In Oficina Intememansl

Este de Disqueda Intcmacional constadcuntotalde 5 hojas
También estd scompafiado de una copia de cada documentn ticuco antenar citado en este reporte

1 Bases del reporte

a Rowpecto al lenguaje, s bisqueds internacional se llevé & cabo segim ka solicitud miemacional en el lengusje en el cual se presentd,
& menos que se mdique de otro modo en este ftem,

D Ia bisqueda micrnacional 6o levd a cabo segiin 1a traduccién da Ia solicitud intemacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b)).

b Respecto a una secuencie de ddide ancledtido y/o amlno revelado en la solicitud mtemacional Ia bilsqueda intermnacional
se llevd a cabo segiin la lista de 1a sccuenca
comtenido en 1a sohiertud internacional en forms escnta.
D presentada junto con la solicatud internacional en foema legible por computador

D proporcionads subsiginentemente a esta Autondad en forma escrita

D proporcionada subsiguienternente a esia Autondad en forrma legible por computadar

s¢ ha proporcronado s afirmacidn de quo ¢l histado do secuencias esento proporcionado submguientemente no va mia alld de la
revelacién en Ia soheitud intemacional segiin se presantd,

se ha proporeionado Ls afirmacitn de que la nformuesdn regurtrada en fomm legible por computadar es 1déntica al hutado de Ia
secuencia escriia

Clertas reivindicaciones no pudieron loculizarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Invencién (ver Recuadro [1).

OX O O

w N

4, al titulo
El texto e3 aprobado segiin lo presents el solicitante.
Esta Autondad ha establecido que el texto se len asi

5 Respecio al resumen
EHl texto =3 aprobado segin lo presenta el soliciante.

Esta Autorsiad ha establecido el texto de acusrdo con la Norma 38.2(b), segin aparece on o] Recuadro 11  El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueda intemacional presentar comentarios & esta Autondad

6. La figurs de las dibujos que se publicard con ¢! resumen es Ia Figura No.

D camo lo sugnd el solicytamte. I:I Ninguna de las figuras

I:I porque ¢l solicitante no sugand una figura.
porque esta figura cancteriza mejor & la invencién

Forma PCT/ISA/Z10 (Pnmes hoja) (Julio 1998)

’(9



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohcitud Internecional No.
PCT/US 03/17398

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D249/08 AG1K31/4196 AGIPY/10

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin Ia Clanficacién de Patentes Intemanonal (CPI) o segin In clasificacién nacional y Is CPl

IPC7 CO7D

Documentacidn minima buscads (msterna de clanficacién seguido de simbolos de clanificacidn)

[ Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasts donde dichos GocumEntos sc Inciuysn en 108 Campos buscados

Dato CHEM ABS, EPO-INTERNO, PAJ, Dato WPI

T!ludednluﬂuﬁnhmuhdndunnhhbdnndlmhnml(nmﬁmhhhnd:dmy donde sea prichco, bugear rminos usados)

C DDCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria

Cilaciin de documento, con indicacidn donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevanie 2 ia rervindicacidn No.

29 de noviembre de 2001 (2001 11 29)

pigua 7 formula (I)
pigina 10 lines 16-Hnea 19

A WO 01 90094 A (BARF TJEERD BIOVITRUM AB
(SE) VALLGAARDA JERK (SE) NILSSON MARI)

129

E En el recuadro C se enutneran mis documentos.

E En ¢l anexo sc cnumemn mecmbmod de b famills do patentes.

Catzgoriss cspeciales do documentos citados

A documento que define el estado generul de Ia técrca el cual no se
consdera de relevancia particular

‘E documento entenor peyo publicado en o después de In fecha de
presentacidn internacional

L. documenio que puexie mrmagar dudas sobre reivindicaciones de
prondad © que s¢ cits para catablecer In fecha de pubhicaciédn de otra

citacidn u otrs ranin eypecial (segin se espeeifics)

0’ documito que s& refiere a una revelacién ol uso, exhilncidn u
otros medios

™ documento pubhcado antes de la fecha de presentacién mizrmacional
ds 1a fecha de pnondad rernindicada

T' documento postenar publicado después de la fecha de presentacidn
mtemaciohal o fecha de pnondsd y que no et en conflicio con la
soheitud pero eitado para entender el principio o teorla que sustents
Ia mvencidn

%" documento de relevaneia parteular Ia mvenoén revindieada no

yucde conaiderarse nueva o no puede conidararss que comprende
un paso mnvertivo cusndo el documento se torm solo

Y documentn de relevancia parbculsr la mvencidn revindicada no
pucde conaiderarse que comprende un paso mventivo cuando el
documenta se combina con uno o mis documentos, mendo dicha
combinaciin obrvia par una persona experta en la ticnica

& documenic mienibro de la musma farmha de patentes

Fecha do a termunacién resl de In bisqueds mtemacional
12 de Noviembre de 2003

Fecha de envio por comreo del reporte de bilaqueda internacional
25/112003

NL-2280 HV Ryswijk
Tel (+31 70)340-2040 Tx 31651 eponl
Fax (+31 70) 340-3016

Nombre y direccidn del correo de 1SA Funcionano sutonzado
European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
Hoepfner W

“Fomma PCT/ISA/210 (scgunds hoys) (Julic 1992)

pigina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicind Intemacional No.
PCT/US 03/17898

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Chtegoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de fos textos relevantes Relevante a b reivindicacién No.

X DATABASE CAPLUS “online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICES, COLUMBUS,
OHIO, US;

database accession mimero 1970: 425363,
XP002261042

resumen

& H. REIMLINGER ET AL.: “Isoquinolinas condensadas. I.
Sintesis de S-Triazol'3,4-a! isoquinolinas™
CHEMISCHE BERICHTE.,,

vol. 103, no. §, 1970, piginas 1960-1981,

VERLAG CHEMIE GMBH. WEINHEIN., DE
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REIVINDICACIONES

l.Inhibidores de 1la 11 beta hidroxieateroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, Y dislipidemia caracterizados porque
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto representado por la f&rmula I:

A B I&z
l

© por una sal o solvato del mismo farmacé&uticamente
aceptable, donde:

A y B se pueden tomar separados o juntos :

Cuando se toman separadamente,A representa halo,
Ci-salquil, OCi¢alquil o fenil, dicho alquil, fenil y la
porcidén de alquil de OC;.galquil siendo opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 grupos halo; y B representa H,
halo, C;-ealquil, -0C;g¢alquil, -SC;.salquil,C;-galquenil,
fenil o naftil, dicho alquil, alquenil, fenil, naftil, y
las porciones de alquil de -0C; ¢alquil y -8SCi.¢alquil
siendo opcionalmente sustituidas con de 1 a 3 grupos
seleccionados de halo, OH, CH;0, CFy y OCF;; y cuando se
toman juntoe, A y B juntos representan (a) C;..alquileno
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo, y de
1 a 2 grupos R" donde, R representa C;jalquil,
OC;-;alquil, Cg¢-jparCigalquilenoc o fenil opcionalmente

-122-



21102YS

10

15

20

25

30

sustituido con del a 3 grupos halo, o (b) Cisalcanediil
tal que forman un anillo de 3 a 6 miembros con el atomo
de carbono al que est&n unidos, dicho anillo
opcionalmente contiene un doble enlace 6 de 1 a 2
hetercatomos seleccionados de O, 8 y N, dicho anillo de
3 a 6 miembros siendo opcionalmente sustituido con
Ci¢alquileno, oxo, etilenedioxi o propilenedioxi, y
siendo ademde opcionalmente sustituido con de 1 a+4
grupos seleccionados de halo, C;salquil, haloC; ,alquil,
Cijacil, C;.jaciloxi, Ciisalcoxi, C,.galquilOC(O)-,
Caqalquenil, Cz;,alquinil, C;zalcoxiC,_jalquil,
Ci-;alcoxiC;.;alcoxi, fenil, CN, OH, D, NH;, NHR® y N(R"),
donde R* es como previamente se definié; cada R!
representa H o es independientemente seleccionado del
grupo consistente en: OH, halo, Ci.isalquil, C;galcoxi y
Cg-10aril, dicho Ci-ipalquil, Cg.10aril y la porcién de
alquil de C, salcoxi siendo opcionalmente sustituida con
de 1 a 3 halo, OH, 0C;3alquil, grupos fenil o naftil,
dicho fenil y naftil siendo opcionalmente sustituidos
con de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados de halo, OCH;, OCF,, CH;, CF; y fenil,
donde dicho fenil est& opcionalmente sustituido con de 1
a 3 grupos halo, o dos grupos R' tomados juntos
representan un fusionado Cs.galquil o anillo aril, el
cual puede ser opcionalmente sustituido con de 1 a 2 OH
o grupos R", donde R" es como se definié anteriormente;
R? y R? son tomados juntos o separadamente.

Cuando se toman juntos, R? y R? representan (a)
un Ci.p alcanediil formando un anillo fusionado no
aromitico de 5 a 10 miembros opcionalmente interrumpido

con de 1 a 2 enlacee dobles, y opcionalmente conteniendo

de 1 a 2 hetercdtomos seleccicnados de O, S y N; o {(b)
un grupo monociclico aromitico fusionado de 6 a 10

-123 -
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miembros o un grupo biciclico, dicho alcanediil y grupo
monociclico aromdtico o grupo biciclico siendo
opcionalmente sustituido con de 1 a 6 4&tomos halo, y de
1l a 4 de OH, Ci;alquil, OC, ,alquil, haloC ;jalquil,
haloC;.;alcoxi, y fenil, dicho fenil siendo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupos independientemente
seleccionados de halo, C;jalquil, 0Cj-3alquil , y dicho
Ci1-3alquil y la porcién Ci-3alquil de OCi-3alquil siendo

opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo.

Cuando se toman separadamente, R? es
seleccionado del grupo consistente en: (a) Ci-jqalquil
opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupos halo y de 1
a 3 pubstituyentes seleccionados de OH, 0Cj-3alquil, y
fenil, dicho fenil siendo opcionalmente sustituido con
de 1 a 4 grupos independientemente seleccionados de
halo, OCH;, OCF3;, CHs; y CF3, Yy dicha porci6n Ci1-3alquil de
0C1-3 alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1 a
3 grupos halo; (b) fenil o piridil opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 halo, OH o grupos R", con R* como
previamente se definié; (c¢) Cz2.1p0 alquenil,
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, OH y
0Ci1-3alquil, dicha pocién Cj-3alquil de 0OCj-3alquil
Biendo opcionalmente sustituida con de 1 a 3 grupos
halo; (d) CH2CO2H; (e) CH2C02C1-galquil; (£) CH2C(O)NHR"
donde R" es como previamente se definié; (g) NH;, NHR" y
N(R"), donde R* es como previamente se definis; y R® es
Beleccionado del grupo consistente en: C;.j.alquil,
C2-10alquenil, SC;_¢alquil, Cg-i0aril, heterociclil y
heteroaril, dicho alquil, alquenil, aril, heterociclil,
heterocaril y la porcién de alquil de SC,.qalquil siendo
opcionalmente sustituido con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos
halo y (c}) de 1 a 3 grupos elegidos de OH, NH;,

-124-
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NHC,.qalquil, N(C,4alquil);, C,4alquil, 0OCj-4alquil, CN,
Ci1-4alquilS(0)x- donde x es 0, 1 6 2, C,.,alquilSO,NH-,
HzNSO3-, Ci-4alquilNHSO3;- y (Ci4alquil)sNSOz-, dicho
Ci4+alquil y las porciones C]-4alquil de dichos grupos
siendo opcionalmenrte sustituidas con fenil y de 1 a 3
grupoe halos, y R es seleccionado de heterociclos,
heterocaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupose seleccionados de halo,
Ci1-4alquil, C; 4alquilS{0)x-, con x como previamente se
definié, C;..alquilSO,NH-, HNSO;~, C;-.alquilNHSO;-,
(Ci-¢alquil) NSO;~, CN, OH, 0OCj-g4alquil , y, dicho
Ci-galquil y las porciones de Ci-sgalquil de dichos
grupos siendo opcionalmente sustituidas con de 1 a 5
halo y 1 grupo seleccionado de OH y OCj-3alquil.

2. Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
ocbesidad, y dislipidemia segfin la reivindicacién 1 donde
en el compuesto de la f6rmula I, A y B son tomados
separadamente y cada uno representa un grupo C;-salquil,
opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos halo .

3. Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, y dislipidemia seg(in la reivindicacién 1 donde
en el compuesto de la férmula I, A y B son tomados
juntos y representan Cz;.salcanediil tal que un anillo de
3 a 6 miembros es formado con el adtomo de carbono al que
entdn unidoas, dicho anillo opcionalmente contiene un
doble enlace 6 de 1 a 2 hetercatomos seleccionados de O,
S y N, dicho anillo de 3 a 6 miembros siendo
opcionalmente sustituido con C;.4alquileno, oxo,
etilenedioxi o propilenedioxi, y siendo ademés
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
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seleccionados de halo, C;-4alquil, haloC;.(alquil,
Ci-zacil, Ci-.aaciloxi, Ci-ialcoxi, C;galquiloc(o) -,
Ca.4alquenil, C;4salquinil, C;j;alcoxiC;_;alquil,
Ci-;alcoxiC;.;alcoxi, fenil, CN, OH, D, NH;, NHR" y N(R")a
donde R* representa C;.;alquil, 0C;.;alquil,
Cs-10arCigalquileno o fenil opcionalmete sustituido con
de 1 a 3 grupos halo.

4. Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, y dislipidemia seglin la reivindicacién 3 donde
en el compuesto de la f6rmula I, A y B son tomados
juntos y representan un grupo alcanediil de C;., miembros
tal que un anillo de 3 a 5 mienbros es formado con el
dtomo de carbono al cual ellos estdn unidos,
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 grupos
seleccionados de halo, C;.4alquil, haloC;-(alquil,
Cisalcoxi, Ci.jalcoxiCijalquil, Ci.;alcoxiC;-;alcoxi y
fenil.

5.Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, y dislipidemia segin la reivindicacién 4 donde
en el compuesto de la f6rmula I , A y B son tomados
juntos y representan un grupo C 24 alcanediil tal que un
anillo de 3 a S miembros es formado con el &tomo de
carbono al cual est&n unidos, dicho anillo siendo no
substituido o substituido con de 1 a 2 grupos halo.

6. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segiin la
reivindicacién 5 donde en el compuesto de la f£6rmula I
los de 1 a 2 halo grupos son grupos fluoro.
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7. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segin la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la f6rmula I
dos grupos R® representan H y un R' es seleccionado del
grupo consistente en: OH, halo, Cj.jpalquil, C;.galcoxy y
Cg-10aril, dicho C;.jpalquil, Cg.jparil y la porcién alquil
de C,.¢alcoxy siendo opcionalmente substituida con de 1 a
3 grupos halo, OH, 0C;ialquil, fenil o naftil dicho
fenil y naftil siendo opcionalmente substituidos con de
1 a 3 substituyentes seleccionados de: halo, OCH;, OCF;,
CH,;, CF3; y fenil, donde dicho fenil est& opcionalmente
substituido con de 1 a 3 grupos halo.

8. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segln la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la férmula I
un grupc R!' representa H y dos grupos R!' son
seleccionados del grupo consistente en: OH, halo,
Ci-102lquil y C;¢alcoxi, dicho Ci.jpalquil y la porcién de
alquil C;¢alcoxi siendo opcionalmente substituida con de
1l a 3 grupos halo.

9. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segfin la
reivindicacién 8 donde en el compuesto de la férmula I
dos grupos R representan halo o metil.

10. Inhibidores de la 11 beta

hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segfin la
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reivindicacién 1 donde en el compuestc de la f6rmula I ,
R? es tomado separadamente de R® y es seleccionada del
grupo consistente en: (a) C;.jqalquil opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 grupos halo y de 1 a 3
substituyentes seleccionados de OH, 0Cj-3alquil, y
fenil, dicho fenil estando opcionalmente sustituido con
de 1 a 4 grupos independientemente seleccionados de
halo, OCH;, OCF;3;, CH3; y CF3;, y dicha porcién Ci-3zalquil de
0C1-3 alquil siendo opcicnalmente sustituida con de 1 a
3 grupos halo; (b) fenil o piridil opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 hale, OH o grupos R*; (c) C2-10
alquenil, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
OH y 0Cj-3alquil, dicha pocifn Ci-3alquil de OCj-j3alquil
estando opcionalmente sustituida con de 1 a 3 grupos
halo; (d) CH2CO2H; (e) CH2C02C1-galquil; (f) CH2C(0O)NHR*
y; {(g) NH;, NHR® y N(R"); , y R* representa C;.jalquil,
0C;-;alquil, Cs-10arCig¢alquilenc o fenil opcionalme
substituido con de 1 a 3 grupos halo.

11. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiestercide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segiin la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la f6rmula I,
R? es tomado separadamente de R’y es Ci-nqalquil
opcionalmente substituido con de 1 a 6 grupos halo y de
1 a 3 substituyentes seleccionados entre OH, 0OCj-3jalquil
y fenil, dicho fenil estando opcicnalmente substituido
con de 1 a 4 grupos independiente seleccionados de halo,
OCH;, OCF3;, CHy y CFy, Y la porci6n de alquil de
0C31-3alquil siendo opcionalmente substituido con del a 3

grupos halo.
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12. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia segin la
reivindicacién 10 donde en el compuesto de la f&rmula I,
R? es tomado separadamente de R}y representa metil o
ciclopropil.

13. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, cbesidad, y dislipidemia segln la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la f£6rmula I ,
R® es tomado separadamente de R? y es seleccionado del
grupo consistente en: C;-ialquil, C2-10alquenil,
SC,.¢alquil, Cg-i1paril, heterociclil y heterocaril, dicho
alquil, alquenil, aril, heterociclil, heteroaril y la
porcién de alquil de SC;_galquil siendo opcionalmente
substituida con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos halo y {(c) de
1 a 3 grupos seleccionadoe de OH, NH;, NHC;  alquil,
N(C;4alquil),, C4alquil, OCi1-4alquil, CN,
C1-4alquilS(0)x- donde x es 0, 1 6 2, C;-,alquilSO;NH-,
HaNS0;-, Ci-4alquilNHSOz- y (Ci<alquil)aNSO,-, dicho
Ci-«alquil y las porciones de Ci-salquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo, y R es seleccionada de heterociclil,
heteroaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente
substituido con de 1 a 4 grupos seleccionados de halo,
Ci-g4alquil, C;..alquilS(0)x-, con x como ha sido
previamente definida, C;.4 alquilSO;NH-, H3NSO;-,
C:-4alquilNHSO;-, (Ci. alquil),NSO;-, CN, OH, OC1-g4alquil,
y. dicho Cj1-g4alquil y las porciones de Cj-galquil de
dichos grupos siendo opcionalmente substituidas con de 1
a 5 halo y 1 grupo seleccionado de OH y 0OCj-3alquil.
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14. Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, y dislipidemia segin la reivindicacién 13
donde en el compuesto de la f&rmula I, R® es tomado
separadamente de R’y es seleccionado del grupo
congistente en: C;.nnalquil, Cg-iparil, heterociclil y
heteroaril, dichos grupos estando opcionalmente
substituidos con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos halo y (c}
de 1 a 3 grupos seleccionados entre OH, NH;,

NHC; 4alquil, N(Ci-calquil)a, C;salquil, OCji-g4alquil, CN,
Ci-42lquilS(0O)x- donde x es 0, 1 6 2, Ci_4alquilSOaNH,
HaNSO3;-, C;-,alquilNHSO;-, (C;-4alguil),NS0;-, dicho
Ci-qalquil y las porciones de Cj-4alquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo. Inhibidores de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 para el tratamiento de la diabetes,
obesidad, y dislipidemia segfin la reivindicacién 1 donde
en el compuesto de la férmula I

15. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia seg(n la
reivindicacién 13 donde en el compuesto de la férmula I,
R? es tomado separadamente y es selecciocnado del grupo
conaeistente en: ciclopropil opcionalmente substituido
con metil o fenil; fenil opcionalmente substituido con
halo, OH, OCH; o OCF;, hetercaril seleccionado de
benzimidazolil, indolil, benzofuranil, y
dihidrobenzofuranil, dichos grupos heteroaril siendo
opcionalmente substituido con: (a) R; (b) de 1 a 6
grupos halo o (c) de 1 a 3 grupos seleccionados de CH,
NH,;, NHC;.,alquil, N(Cy-,alquil);, C;.alquil, OCji-4alquil,
CN, Ci-4alquilS(O)x- donde x es 0, 1 6 2, C;.alquilSO;NH-,
HzNSO3-, Ci-4alquilNHSOz-, (C;-4alquil)NSOz;-, dicho
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Cisalquil y las porciones de Cj.salquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo, y R es seleccionado de heterociclil,
heterocaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente
substituido con de 1 a 4 grupos seleccionados de halo,
C1-4alquil, OH, 0Cj1-g4alquil, y, dicho Cj-salquil y las
porciones de Cj-g4alquil de dicho grupo siendo

opcionalmete substituida con de 1 a 5 grupos halo y 1
grupo elegido de OH y OCi-3alquil.

16. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia seg(ln la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la férmula I,
R? y R® estén tomados juntos y representan: (a) un C j.s
alcanediil formando un anillo no aromidtico fusionado de
S a 10 miembros opcionalmente interrumpido con un doble
enlace, y opcionalmente interrumpido por 1 heteroitomo
selecciocnado de O, S y N; o (b) un grupc monociclico
aromitico fusionado de 6 a 10 miembros, © un grupo
biciclico dicho alcanediil y grupo monociclico aromitico
o0 biciclico siendo opcionalmente substituidos con de 1 a
3 4tomos halo, y de 1 a 2 de OH, Cisalquil, OC, jalquil,
haloC;-;alquil, haloC;-zalcoxi y fenil, dicho fenil siendo
opcionalmente substituido con de 1 a 2 grupos
independientemente seleccionados de halo, C;-;alquil,
0Ci-3alquil , y dicho Ci-3alquil y la porcién Cji-3alquil
de 0Cj-3alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1

a 3 grupos halo.

17. Inhibidores de la 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 para el tratamiento de
la diabetes, obesidad, y dislipidemia seglin la
reivindicacién 1 donde en el compuesto de la f6rmula I ,
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R es seleccionado de heterociclil, heterocaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente substituido con de 1 a
4 grupos halo y de 1 a 2 grupos seleccionados de
Ci.4alquil, C; ,alquilS(0)x-, donde x es 0, 1 &6 2,
C1-4alquilSO;NH-, HzNSO2-, C;.,alquilNHSO;-,

(C1-4alquil) ;NSO,-, CN, OH y OCi1-4alquil, dicho Cj-4alquil
y las porciones C1-4alquil de dichos grupos eiendo

opcionalmente substituidas con de 1 a 3 grupos halo y 1
grupo elegido de OH y 0Cj-3alquil.

18. Un compuesto seleccionado del grupo
consistente en:
Cl
N-N
;N
4
Cl cl
-N _N
“ )’—4<l N Srfx<3
_&\ N
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Cl
cl cl Cl N
N'N@ LR
\ \

\ \
F
F,CO
Cl N Cl
N\ AN and
N
\

o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.
5
19. El compuesto de la reivindicacién 18
Cl
N-N
Iy :J
4
0 de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.
10

20. El compuesto de la reivindicacibén 18 de

f6rmula estructural:
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Cl N
N’\)—’d
AL‘N
F
o o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo
5 21. El compuesto de la reivindicacién 18 de
f6rmula estructural:
Cl
Cl N
W' N
N
\

o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

10 mismo

22. El compuesto de la reivindicacién 18 de

fé&rmula estructural:

Cl

15
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o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo

23. Una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto 8seglin la revindicacién 1 en
combinacién con un transportador farmacéuticamente

aceptable.

24. Un método de tratamiento de la
hiperglicemia, diabetes o resistencia a la insulina en
un paciente mamifero con necesidad de dicho tratamiento
el cual comprende la administracién a dicho paciente de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

seglin la reivindicacién 1.

25. Un método de tratamiento de la diabetes
mellitus no insulino dependiente en un paciente mamifero
con necesidad de dicho tratamiento el cu#l comprende la
administracién a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva anti-diabética de un compuesto

segiin la reivindicacién 1.

26. Un método de tratamiento de la obesidad
en un paciente mamifero con necesidad de dicho
tratamiento el cual comprende la administracién a dicho
paciente de un compuesto segin reivindicacién 1 en una
cantidad terapéuticamente efectiva para tratar la
obesidad.

27. Un método de tratamiento de Sindrome X en

un paciente mamifero con necesidad de dicho tratamiento
el cual comprende la administracién a dichos pacientes
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de un compuesto segln la reivindicacién 1 en una
cantidad terapéuticamente efectiva para tratar el
Sindrome X.

28. Un método de tratamiento de un desorden
lipfidico seleccionado del grupo conseistente en
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, bajo HDL y alto LDL en un paciente
mamifero con necesidad de dicho tratamiento el cual
comprende la administracién a dicho paciente de un
compuesto segln la reivindicacién 1 en una cantidad
terapéuticamente efectiva para tratar dichos desSrdenes
lipidicos. .
29. Un método de tratamiento de la
aterosclerosie en un paciente mamifero con necesidad de
dicho tratamiento el cual comprende la administracidn a
dicho paciente de un compuesto seglin la reivindicacién 1
en una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar la
aterosclerosis.
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WHAT IS CLAIMED IS:
L A compound represented by Formula I:
Z N—N
Byt | 7
x N* R3
A B I_!‘g

5 |

or a pharmaceuticaily acceptable salt or solvate thereof, wherein:

A and B may be taken separately or together;

when taken separately,

A represents halo, Cisalkyl, OC,; salkyl or phenyl, said alkyl, phenyl

10  and the alkyl portion of OC,galky! being optionally substituted with 1-3 halo groups;
and

B represents represents H, halo, C;.4alkyl, -OC;.salkyl, -SC).galkyl, Co-
salkenyl, phenyl or naphthyl, said alkyl, alkenyl, phenyl, naphthyl, and the alky}
portions of -OCgalkyl and -SC;s1lkyl being optionally substituted with 1-3 groups

15 selected from halo, OH, CH30, CF; and OCFE;; and

when taken together,

A and B together represents (a) Cj4alkylene optionally substituted
with 1-3 halo groups, and 1-2 R® groups wherein R" represents C, salkyl, OC, salkyl,
Cs-10uC)gulkylene or phenyl optionally substituted with 1-3 halo groups, or (b} C;-

20 salkanediyl such that they form a 3-6 membered ring with'the carbon atom to which
they are attached, said ring optionzily containing 1 double bond or 1-2 heteroatoms
selected from O, S and N, said 3-6 membered ring being optionally substituted with
Ci.alkylene, oxo, ethylenedioxy or propylenedioxy, and bejng further optionally
substituted with 1-4 groups selected from halo, C4alky!, haloC;4alkyl, C;3acyl, Ci.

25 sacyloxy, C;.aalkoxy, Ci.6alkylOC.0)-, Ca4alkenyl, Ca4alkynyl, CiaalkoxyC)zalkyl,
CisalkoxyCy.jalkoxy, phenyl, CN. OH, D, NH;, NHR® and N(R"); wherein R* is as
previcusly defined;

each R! represents H or is independently selected from the group
consisting of: OH, halo, C.jgalkyl, C;salkoxy and Cg.jparyl, said C;.jpalkyl, Cs-joaryl

30  and the alkyl portion of C;¢alkoxy being optionally substituted with 1-3 halo, OH,
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OC,.aalkyl, phenyl or naphthyl groups, said phenyl aiid naphthyl being optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from halo, OCHj, OCF;,
CH,, CF; and phenyl, wherein said phenyl is optionally substituted with 1-3 halo
groups,

or two R’ groups taken together represent a fused Cs.salkyl or aryl ring,
which may be optionally substituted with 1-2 OH or R® groups, wherein R" is as
defined above;

R? and R? are taken together or separately; _

when teken together, R? and R® represent (a) & C 3.4 alkanediyl forming
a fused 5-10 membered non-aromatic ring optionally interrupted with 1-2 double
bonds, and optionally containing 1-2 heteroatoms selected from O, S and N; or (b) a
fused 6-10 membered aromatic monocyclic or bicyelic group, said alkanediyl and
aromatic monocyclic or bicyclic group being optionally substituted with 1-6 halo ( .
atoms, and 14 of OH, C.salkyl, OC, ,alkyl, haloC , ;alkyl, haloC,.jalkoxy, and
phenyl, said phenyl being optionally substituted with 1-4 groups independently
selected from halo, C).salkyl, OCj.3alkyl , and said C1.3alkyl and the C1_3alkyl
portion of OC]-3alkyl being optionally substituted with 1-3 halo groups;

when taken separately,

R?is selected from the group consisting of: (a) C,.isalkyl optionally
substituted with 1-6 halo groups and 1-3 substituents selected from OH, OCj]-3alkyl,
and phenyl, said phen'yl being optionally substituted with 1-4 groups independently
selected from halo, OCHj, OCF;, CH; and CF;, and said C1-3alkyl portion of OC) .-
3alkyl being optionally substituted with 1-3 halo groups; (b) phenyl or pyridyl
optionally substituted with 1-3 halo, OH or R" groups, with R* as previously defined;
(c) Ca.10alkenyl, optionally substituted with 1-3 substituents independently selected
from halo, OH and OC}].3alkyl, said Cj.3alkyl portion of OC]-3alkyl being
optionally substituted with 1-3 halo groups; (d) CH2CO2H; (e) CH2C02C)-galkyl;
() CH2C(O)NHR" wherein R" is as previously defined; (g) NH;, NHR® and N(R™),
wherein R" is as previously defined; -

and R’ is selected from the group consisting of: Cj.14alkyl,
Ca.10alkenyl, SC)galkyl, Cg.jparyl, heterocyclyt and heteroaryl, said alkyl, alkenyl,
aryl, heterocyclyl, heteroaryl and the alkyl portion of SC;.salkyl being optionally
substituted with (a) R; (b) 1-6 halo groups and (c) 1-3 groups selected from OH,
NHa, NHC,salkyl, N(C, 4alkyl)s, C).4alkyl, OC}-4alkyl, CN, C,4alkylS(O),- wherein
x is 0, 1 or 2, C;4alkylSO:NH-, H;NSO,-, C;4alkyINHSO,- and (C)4alkyl)2NSO2-,
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said C;_4alkyl and the Cj-4alky! portions of said groups being optionally substituted
with phenyl and 1-3 halo groups, and -

R is selected from heterocyclyl, heteroaryl and aryl, said group
being optionally substituted with 1-4 groups selected from halo, C].4alkyl, C;.
+alkylS(O)x-, with x as previously defined, C,.; alkylSOaNH-, HoNSO,-, C)-
42lkyINHSO;-, (C;4 alkyl):NSO2-, CN, OH, OCj.4alkyl , and, said C)_4alkyl and the
Ci-4alkyl portions of said groups being optionally substituted with 1-5 halo and 1
group selected from OH and OC1.3alkyl.

2 The compound of Claim 1 wherein A and B are taken
scparately and each represents a C;alkyl group, optionally substituted with 1.3 halo
groups.

3. , Thecompound of Claim 1 wherein A and B are taken together
and represent Ca_salkanediyl such that a 3-6 membered ring is formed with the carbon
atom to which they are attached, said ring optionally containing 1 double bond or 1-2
heteroatoms selected from O, S and N, said 3-6 membered ring being optionally
substituted with C,4alkylene, oxo, ethylenedioxy or propylenedioxy, and being further
optionally substituted with 1-4 groups selected from halo, C,4alkyl, haloC,_4alkyl, C;.
3acyl, Craacyloxy, Craalkoxy, Cy.¢alkylOC(O)-, Cogalkenyl, C;4alkynyl, C;.
salkoxyCi.salkyl, C;yalkoxyCi.salkoxy, phenyl, CN, OH, D, NH;, NHR" end N(R™);
wherein R® represents C,.jalkyl, OC; salkyl, Cg.10arC;galkylene or phenyl optionally
substituted with 1-3 halo groups.

4, The compound of Claim 3 wherein A and B are taken together
and represent a C 24 membered alkauediyl group such that 2 3 o 5 mewbered ring is
formed with the carbon atom to which they are attached, optionally substituted with 1-
2 groups selected from halo, Ci4alkyl, haloC;alkyl, C;.3alkoxy, Cj.3alkoxyC;.salkyl,
C;.3alkoxyC;.aalkoxy and phenyl.

S. The compound of Claim 4 wherein A and B are taken together
and represent a C 2.4 alkanediyl group such that a 3-5 membered ring is formed with
the carbon atom to which they are attached, said ring being unsubastituted or
substituted with 1-2 halo groups.
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6. The compound of Claim 5 wherein the 1-2 halo groups are
fluoro groups.

7. The compound of Claim 1 wherein two R' groups represent H
and one R' is selected from the group consisting of: OH, halo, Cy.1ealkyl, Cisalkoxy
and Cg.10aryl, said Ci.iealkyl, Ce.j08ryl and the alkyl portion of C;.salkoxy being
optionally substituted with 1-3 halo, OH, OC).3alkyl, phenyl or naphthyl groups, said
phenyl and naphthyl being optionally substituted with 1-3 substituents selected from:
halo, OCHj, OCF;3, CHs, CF; and phenyl, wherein said phenyl is optionally
substituted with 1-3 halo groups.

8.  The compound of Claim 1 wherein one R' group represents H c-
and two R‘groups are selected from the group consisting of: OH, halo, C;.jpalkyl and
Ci-salkoxy, said Cy.jpalkyl and the alkyl portion of C,_galkoxy being optionally
substituted with 1-3 halo groups.

9. The compound of Claim 8 wherein two R' groups represent
halo or methyl.

10.  The compound of Claim 1 wherein R? is taken separately from
R? and is selected from the group consisting of: (a) Cj.1salky] optionally substituted
with 1-6 halo groups and 1-3 substituents selected from OH, OC1-3alkyl, and phenyl,
said phenyl being optionally substituted with 1-4 groups independently selected from
halo, OCHj;, OCF;, CH; and CRs, and said C1.-3alkyl portion of OCj.3alkyl being {
optionally substituted with 1-3 halo groups; (b) phenyl or pyridyl optionally
substituted with 1-3 halo, OH or R* groups; (¢) Cs-10 alkenyl, optionally substituted
with 1.3 substituents independently selected from halo, OH and OCj-3alkyl, said Cy.
3alkyl portion of OC]-3alkyl being optionally substituted with 1-3 halo groups; (d)
CH2CO2H; (e) CH2CO2C-galkyl; (f) CH2C(O)NHR" and (g) NH,, NHR® and
N@R"), , and

R* represents C; jalkyl, OC)aalkyl, Cs.j0arCi.galkylene or phenyl
optionally substituted with 1-3 halo groups.



20

WO 03/104207 PCT/USNI/17898 ‘

10

15

20

25

30

w
Lh

11. , Thecompound of Claim 1 wherein R? is taken separately from
R? and is C;.,4alkyl optionally substituted with 1-6 halo groups and 1-3 substituents
selected from OH, OC1-3alkyl and phenyl, said phenyl being optionally substituted

with 1-4 groups independently selected from halo, OCHj, OCF3, CHj; and CF3, and
the alkyl portion of OC1.3alkyl being optionally substituted with 1-3 halo groups.

12.  The compound of Claim 10 wherein R? is taken separately from
R and represents methyl or cyclopropyl.

13.  The compound of Claim 1 wherein R’ is taken separately from
R? and is selected from the group consisting of: C,.j4alkyl, C.j0alkenyl, SC;.¢aikyl,
Cs.10aryl, heterocyclyl and heteroaryl, said alkyl, alkenyl, aryl, heterocyclyl, heteroaryl
and the alkyl portion of SC,.galkyl being optionally substituted with (a) R; (b) 1-6
halo groups and (c) 1-3 groups selected from OH, NH;, NHC, 4alkyl, N(C; 4alkyl)z,
Ci4alkyl, OC1_4alkyl, CN, C,4alkyiS(O),- wherein x is 0, 1 or 2, C;4alkylSO;NH-,
H;NSO;-, C14alkyINHSO,- and (C;42lkyl);NSO2-, said C;alkyl and the C1.4alkyl
portions of said groups being optionally substituted with phenyl and 1-3 halo groups,
and
R is selccted from heterocyclyl, heteroaryl and aryl, said group being optionally
substituted with 1-4 groups selected from halo, Cj_galkyl, Ci42lkylS{(O) -, with x as
previously defined, C14 alkylSOzNH-, HiNSO;-, C,4alkyINHSO3-, (C;.4 alkyl)2NSO,-
, CN, OH, OCj-4alkyl , and, said C]4alkyl and the Cj.4alkyl portions of said groups
being optionally substituted with 1-5 halo and 1 group selected from OH and OCj.-
3alkyl.

14.  The compound of Claim 13 wherein R is taken separately from
R?and is selected from the group consisting of: Cy.isalkyl, C.jonryl, heterocyclyl and
heteroaryl, said groups being optionally substituted with (2) R; (b) 1-6 halo groups
and (c) 1-3 groups selected from OH, NH;, NHC,; 4alkyl, N(C;4alkyl);, C,alkyl,
OC1.4alkyl, CN, C,.4alkylS(O),- wherein x is 0, 1 or 2, C14alkylSONH-, HaNSOq-,
C1.4alkyINHSO1-, (C14alkyl)sNSO¢-, said Cy4alkyl and the C1-4alkyl portions of said
groups being optionally substituted with phenyl and 1-3 halo groups.

15.  The compound of Claim 13 wherein R? is taken separately and
is selected from the group consisting of: cyclopropy! optionally substituted with
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methyl or phenyl; phenyl optionally substituted with halo, OH, OCHj or OCF;,
heteroaryl selected from benzimidazolyl, indolyl, benzofuranyl, and
dihydrobenzofuranyl, said heteroaryl groups being optionally substituted with: (a) R;
(b) 1-6 halo groups or (c) 1-3 groups selected from OH, NH;, NHC, 4alkyl, N(C,;.
4alkyl)z, Ciaalkyl, OC1.4alkyl, CN, C,4alkylS(O),- whereinxis 0, 1 or 2, C,.
4alkylSO;NH-, HoNSO3-, C14alkyINHSOy-, (C;4alkyl);NSO2-, said C,salkyl and the
C1-4alkyl portions of said groups being optionally substituted with phenyl and 1-3
halo groups, and

R is selected from heterocyclyl, heteroaryl and aryl, said group being optionally
substituted with 1-4 groups selected from halo, C1-4alkyl, OH, OC1-4alkyl, and, said
C1-4alkyl and the C}.4alkyl portions of said groups being optionally substituted with
1-5 halo groups and 1 group selected from OH and OCj-3alkyl.

16.  The compound of Claim 1 wherein R? and R? are taken
together and represent: (a) a C ;¢ alkanediy] forming a fused 5-10 membered non-
aromatic ring optionally interrupted with 1 double bond, and optionally interrupted by
1 heteroatom selected from O, S and N; or (b) 2 fused 6-10 membered aromatic
monocyclic or bicyclic group,
said alkanediyl and aromatic monocyclic or bicyclic group being optionally
substituted with 1-3 halo atoms, and 1-2 of OH, C,salkyl, OC, ,alkyl, haloC ;.;alkyl,
haloC,_3alkoxy and phenyl, said phenyl being optionally substituted with 1-2 groups
independently selected from halo, C,jalkyl, OC1-3alkyl , and said C1-3alkyl and the
C1.3alkyl portion of bCl.salkyl being optionally substituted with 1-3 halo groups.

17.  The compound of Claim 1 wherein R is selected from
heterocyclyl, heteroaryl and aryl, said group being oplionally substituted with 1-4 halo
groups and 1-2 groups selected from Cj.4alkyl, C;4alkylS(O),-, wherein xis 0, 1 or
2, Cy4 alkylSONH-, H:NSO;-, C;.4alkyINHSO;-, (C;4 alkyl);NSO,-, CN, OH and
OC) 4alkyl, said C].4alkyl and the Cj4alkyl portions of said groups being optionally
substituted with 1-3 halo groups and 1 group selected from OH and OC1-3alkyl.

18. A compound selected from the group consisting of:
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5 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

19.
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ora pharmaceutically'acceptable salt or solvate thereof,

20. The compound of Claim 18 of the structural formula:
Cl

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

21.  The compound of Claim 18 of the structural formula:

Cl
- Cl >\:
N'N
\

A
N
\

10  or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

22.  The compound of Claim 18 of the structural formula:
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

23. A pharmaceutical composition comprising a compound of
Claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

24. A mecthod of treating hyperglycemia, diabetes or insulin
resistance in a mammalian patient in need of such treatment which comprises
administering to said patient an effective amount of a compound of Claim 1.

~25. A method of treating non-insulin dependent diabetes mellitus in
a mammalian patient in need of such treatment comprising administering to the
patient an anti-diabetic effective amount of a compound of Claim 1.

26. A method of treating obesity in a mammalian patient in need of
such treatment compriseing administering to said patient a compound of Claim 1 in an
amount that is effective to treat obesity.

27. A method of treating Syndrome X in a mammalian patient in
nead of such treatment, comprising administering to said patient a compound in
accordance with Claim 1 in an amount that is cffective to treat Syndrome X.

28. A method of treating a lipid disorder selected from the group
conisting of dyslipidemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia, low HDL. and high LDL in a mammalian patient in need of
such treatment, comprising administering to said patient a compound in accordance
with claim 1 in an amount that is effective to treat said lipid disorder.
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29. A method of treating atherosclerosis in 4 mammalian patient in
need of such treatment, comprising administering to said patient a compound in
accordance with Claim 1 in an amount effective to treat atherosclerosis.

s
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US0y/17898 ' °
INTERNACIONAL

I. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas

1-80 como se presentaron originalmente

Reivindicaclones, Nimeros

1-29 como se presentaron originalmente

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

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

D el idioma de una traduccién suministrada para una bdsqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin 1a Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el eamen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino iclda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
I:] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
EI proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehaproporcionadolaaﬁrmlcibnrespecbllncualellistndodesecumciascriln

proporcionado subsiguientemente no va mis allé de la revelacién en la solicitud internaclonal segtin se
presentsd.

DSehapmpordomdohaﬁnmciénmpectnuhcualhhformadﬂn presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
HEN descripcion, piginas:
[7] ias reivindicaciones, Nos.:
D los dibujos, hojas:
5. El Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mds alld de Ia revelacién segin se present, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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III. No-establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivc
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
E las reivindicaciones Nos. 24-29 (con respecto a la aplicabilidad industrial)
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. se relaciona con el siguiente asunto/ materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que nc
pudo formarse una opini6n significativa.

D no 3¢ ha establecido un informe de nisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede [levarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino 4cida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionadoe o no cumple con el estindar.

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 2-15,17-29
No: Reivindicaciones 1,16
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 2-15,17-29
No: Reivindicaciones 1-16
Aplicabilidad industrial (LA) S: Reivindicaciones 1-23

No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forrm PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA

Re item il
No establecimiento de opinién respecto a la novedad, paso inventivo y aplicabllidad
Industrial
Las reivindicaciones 24-29 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera
que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, la
Autoridad de Examen Internacional conviene completamente con la objecién expresada por
la Autoridad de Blsqueda Intemacional y no se formulard ninguna opinién respecto a la
aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del
PCT).
Re Item V
Afirmaclién razonada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabllidad Industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

D1: WO 01/90094 A (BARF TJEERD; BIOVITRUM AB (SE); VALLGAARDA JERK *

(SE); NILSSON MARI) 29 de noviembre de 2001 (2001-11-28)
D2: DATABASE CAPLUS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; nimero de acceso a la base de datos 1970:425363 XP002261042

Asuntos formales
La materia objeto de la presente solicitud se sobrepone con ia materia objeto de la Solicitud
de Patente Internacional co-pendiente US03/17890.
Aunque en las presentes reivindicaciones 1 y 17 los términos “heterociclil®, “heteroaril” y “aril”
son claros como tales, introducen oscuridad en que ellos extienden indebidamente el
alcance de la materia objeto reivindicada (ancho de las reivindicaciones).
Novedad
El docurﬁento D1 revela la preparacién de
3-(dife‘nilmetil):s-tﬁazol[s.4-a]isoquinolina. el cual cae bajo la formula | de la presente
reivindicacién 1 con R'=H, R?, R*=benzo, A=fenil y B=H.
Por consiguiente, D1 le resta novedad a la presente reivindicacién independiente 1 y a la
presente reivindicacion dependients 16.
Paso inventivo
Para cualquier materia objeto novedosa restante, el documento D2 es la técnica anterior
mas cercana puesto que se dirige al mismo problema, es decir a la disposiciéon de los
compuestos (tiles en el tratamiento o prevencidon de la diabetes, obesidad, sindrome X e
hiperipidemia (ver pagina 7, férmula (I); pagina 10, lineas 16-19).

Forma PCT/Hoja Separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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La caracteristica distintiva entre los compuestos de D2 y dicha materia objeto novedosa
puede verse como el tipo de grupo heterociclico y el grupo que llena el vacio entre el grupo
heterociclico y el residuo fenil “T".

En ausencia de cualquier evidencia para un efecto técnico inesperado unido a esta
caracteristica, el problema objetivo implicito en la materia objeto novedosa restante
escasamente puede verse como la disposicion de compuestos adicionales Utiles en el
tratamiento o prevencion de la diabetes, obesidad, sindrome X e hiperlipidemia.

La solucién a este problema técnico muy general debe verse como la disposicién del
presente esqueleto molecular basico .particular, es decir benzeno y triazol unidos por medio

de un solo 4tomo de carbono.

Por consiguiente, aiin en ausencia de un efecto técnico, la presencia de actividad inventiva
debe ser reconocida para cualquier reivindicacién independiente dirigida a dicha materia
objeto novedosa restante, puesto que no podria derivarse de la técnica anterior.

Aplicabilidad Industrial

No hay ninguna duda de que la materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-23 es
aplicable industriaimente.

Sin embargo, para la evaiuacién de las presentes reivindicaciones 24-29 sobre la pregunta
de si son aplicables industriailmente, no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable Industriaimente la
materia objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en el tratamiento
médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido para
un primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/ 409 (Hoja 2) (EFO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No  PCTAJS 0317868

| Bass of the report

1 With regard to the elements of the intemabonal application (Replacement sheets which have been furished o
the recerving Office in response fo an invitation under Artxcle 14 are referred to in this report as onginally filed”
and ara not annexed io this report since they do not contain amendmenis (Rules 70 16 and 70 17))

Description, Pages
180 as originally filed

Clalma Numbers
1-20 as onginally filed

2 With regard to the language all the elements markad above were available or fumished to this Authanty in the
language in which the intemational applicaton was filad unless otherwise indicated undaer this hem

Theae elements were avalable or fumished to this Authority In the following language which 1a

O the language of a tansiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
{3 the language of publication of the intemahonal application (under Rule 48 3(b))

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

3 Wwith regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed In the intemational applicabon the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence kstmg

contalned n the intematonal application in written form

filed together with the intemational appheation in computer readable form
fumished subsequently to this Authonty in wniten form

fumished subsequently 1o this Authonty in computer readable form

The statement that the subsaequently furnished wrtten sequence listing doss not go beyond the disclosure
in the Intemational application as filed has been furmished

The statement that the information recorded in computer readabla form 1s dentical to the written sequence
listing has been furnished

4 The amendments have resulted in the cancefiation of
O the description pages

the claims Nos
the drawings sheels

O O0D0DO0OODo

O Ooa

This report has been aestablished as if (some of) the amendments had not been made since they have
been consexdered to go beyond tha disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Any repiacement sheet contatning such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed to this
report)

6 Addtionel obeervations ff necessary

Form PCTAPEA/408 (January 2004) [y
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Il Non-establishment of opinion with regerd to novelty, inventive step and ndustrial applicability

1 The questions whether the clamed invention appears
obwious) or to be industnally applicable have not been examined in respect of

O
=

O

O

the entire Intemahonal apphcation

to be novel to nvolve an inventve step (to be non

clams Nos 24-29 (with respect to industrial applicability)

because

the saxd intematonal application or the said claams Nos 24-29 relate to the following subject matter which

doses not require an intemational preliminary examination (speciy)

soe saparate sheet

the description claims or drawings (indicate parirccular alements below) or sad clarms Nos are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciiy)

the claims or said claims Nos are so nadequately supported by the descnption that no meaningful opinion

could be formed

no mtermational search report has been established for the sald claime Nos

A meaningtul Intemational preliminary examination cannot be camrled out due to the fallure of the nucleohide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Admmistrative

Instructlons

O the wntten form has not been fumished or doas not comply with the Standard
O the computer readable form has not basn furnished or does not comply with the Standard
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Re item lll

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

Claims 24 29 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(v) PCT Consequently, the Intemational Examination Authonty
fully concurs with the objection put forward by the Intemational Search Authonty and no
opinion will be formulated with respect to the industnal apphcability of the subject-matter
of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT)

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial

applicability, citations and explanations supporting such statement
D1 WO 01/90094 A (BARF TJEERD ,BIOVITRUM AB (SE), VALLGAARDA
JERK (SE), NILSSON MARI) 29 November 2001 (2001-11 26)
D2 DATABASE CAPLUS CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE COLUMBUS,
OHIO, US, database accession number 1970 425363 XP002261042

Formal matters
The subject matter of the present application overlaps with the subject-matter of the
co-pending Intemational Patent Application US03/17890

Although n the present claims 1 and 17 the terms “heterocyclyf”, “heteroaryl” and “aryl”
are clear as such they mtroduce obscunty in that they unduly extend the scope of the
claimed subject-matter (breadth of the claims)

Novelty

The document D1 discloses the preparation of
3-(diphenyimethyi)-s-tnazolo[3,4-ajisoqumnoline, which falls under the formuia | of the
present claim 1 with R'=H R? R*=benzo A=phenyl and B=H

Consequently, D1 takes away novelty from the present independent claim 1 and the
present dependent claim 16

Inventive step

For any remaining novel subject matter, the document D2 s the closest prior art, since
it addresses the same problem namely the provision of compounds usaful in the
treatment or prevention of diabetes obesity, syndrome X and hyperlipidemia (see page
7, formula (l), page 10 lines 16-19)

Form PCT/Separate Sheeli40@ (Sheet 1) (EPO-April 1097)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The distinguishing feature between the compounds of D2 and the said novel
subject matter can be seen as the kind of heterocyclic group and bndging group
between the said heterocychc group and the pheny! residue "T"

In the absence of any evidence for an unexpected technical effect linked to this feature,
the objective problem underiying the remaining novel subject-matter can merely be
seen as the prowision of further compounds useful in the treatment or prevention of
diabetes obesity syndrome X and hyperlipidemia

The solution to this very general technical problem has to be seen as the prowvision of
the present particular basic molecular skeleton namely benzene and tnazole linked
together by means of a single carbon atom

Consequently, even in the absence of a technical effect, the presence of inventive
activity has to be acknowledged for any independent claim directed to the said
remaining novel subject-matter, since it could not be denved from the pnior art

Industnal applicabllity

There Is no doubt that the subject matter of the present claims 1-23 i1s industnally
applicable

However for the assessment of the present claims 24-29 on the queshon whether they
are industnalily appiicable no unified critena exst in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO, for
example, does not recognize as industnally applicable the subject-matter of clams to
the use of a compound in medical treatment but may allow however, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for 8 new medical treatment

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-April 1897)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las modlflcaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de Ila

divulgaclén contenlda en la solicltud presentada.
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INHIBIDORES DE LA 11-BETA-HIDROXIESTER IDE
DESHIDROGEMASA 1 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES,
OBESIDAD Y DISLIPIDEMIA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos que tengan Formula I, incluyendo

sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos .

del mismo:

AB Iliz

I
son inhibidores selectivos de la enzima 118-HSDl1l. Los
compuestos son Gtiles para el tratamiento de la
diabetes, tal como la diabetes no insulino dependiente
(DMNID), hiperglicemia, obesidad, resistencia a la
insulina, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertension,
Sindrome X, y otros sintomas asociados con DMNID.
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INHIBIDORES DE LA 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA 1 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES,
OBESIDAD Y DISLIPIDEMIA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd relacionada con
inhibidores de la enzima ll-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa Tipo I (11f-HSD-1 o HSD-1), y los métodos
de tratamiento utilizando dichos compuestos. Los
compuestos son Gtiles para el tratamiento de la
diabetes, tal como la diabetes mellitus tipo 2 no
insulino dependiente (DMNID), resistencia a la insulina,
obenidad, desérdenes lipidicos y otras enfermedades y
condiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes es causada por miltiples factores y
la forma mAs sencilla de caracterizarla es por la
deteccién de niveles elevados de glucosa en plasma en
estado de ayuno ( hiperglicemia). Hay dos formas de
diabetes generalmente reconocidas:

La diabetes tipo I, o diabetes mellitus insulino
dependiente (DMID), en la cual los pacientes producen
pequeiias cantidades o no producen insulina, la hormona
que regula la utilizacién de la glucosa, y la diabetes
tipo 2, o diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID) , donde los pacientes producen insulina e incluso
exhiben hiperinsulemia (nivelee de insulina en plasma
que son los mismos o incluso elevados en comparacidn con
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presentan hiperglicemia. La diabetes Tipo 1 normalmente
es tratada inyectando insulina exSgena. Sin embargo, los
diabéticos tipo 2 suelen desarrollar * resistencia a la
insulina”, de forma que el efecto de la insulina en la
estimulacién de la glucosa y en el metabolismo de los
lipidos en los principales tejidos sensibles a la
ingulina, digase, el misculo, el higado, y los tejidos
adiposocs, estd disminuido. Los pacientes que son
resistentes a la insulina pero no diabéticos han elevado
los niveles de insulina que les compensa de su
resistencia a la insulina, por eso que los niveles de
gluccosa sérica no son elevados. En pacientes con DMNID,
los niveles de insulina en plasma, incluso cuando son
elevados, son insuficientes para vencer la pronunciada
resistencia a la insulina, resultando en hiperglicemia.

La resistencia a la insulina es fundamentalmente
debida a defectos en la unién con el receptor que
todavia no son completamente entendidos. La resistencia
a la insulina da lugar a una insuficiente activacién de
la captaci6én de glucosa, disminuyendo la oxidacién de la
glucosa y el almacenamiento del glucégeno en miisculo, a
una inadecuada insulino represién de la lip6lisis en
tejidos adiposos y una inadecuada produccién de glucosa
y secrecién del higado.

La persistente o incontrolada hiperglicemia- que
padecen los diabéticos est& asociada con un incremento
en la morbilidad y mortalidad prematura. Una anormal
homeostasis de glucosa esti también asociada, directa o
indirectamente con la obesidad, hipertensién y
alteraciones en lipidos, lipoproteinas y metabolismo
apolipoproteico. Los diabéticos de Tipo 2 aumentan el
riesgo de complicaciones cardiovasculares, como por
ejemplo la aterosclerosis, enfermedades coronarias,
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ataque al corazfn, enfermedades vasculares periféricas,
hipertensién, nefropatfias, neuropatfias y retinopatias.
Por lo tanto, el control terapéutico de homeostasis de
la glucosa, metabolismo lipidico, obesidad e
hipertensién es importante de una forma critica en el
desarrollo clinico y tratamiento de la diabetes
mellitus.

Muchos pacientes que tienen resistencia a la
insulina, pero no han desarrollado la diabetes tipo 2,
tienen alto riesgo de desarrcllar abiertamente sintomas
referidos como * Sindrome X”, o ™ Sindrome Metabblico”.
El Sindrome X estd caracterizado por resistencia a la
insulina, junto con obesidad abdominal, hiperinsulemia,
alta presién sanguinea, bajo HDL y alto VLDL. Estos
pacientes, tanto sl desarrollan o no la diabetes
mellitus, est&n incrementando el riesgo de desarrollar
las complicaciones cardiovasculares liatadas
anteriormente.

Normalmente el tratamiento de la diabetes tipo
2 incluye el ejercicio fisico y la dieta. Incrementando
el nivel de insulina en plasma mediante la
administracién de sulfonilureas ( e.j. tolbutamida y
glipizida) o meglitinida, las cuales estimulan a las
células pancredticas B a secretar mis insulina, y/o
inyectando insulina cuando las sulfonilureas o
meglitinida comienzan a ser inefectivas, puede resultar
en concentraciones de insulina lo suficientemente altas
para estimular la resistencia a la insulina en los
tejidos. Sin embargo, puede resultar niveles
peligrosamente bajos de glucosa en plasma, y finalmente
puede ocurrir un incremento en los niveles de
resistencia a la insulina.

60
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Las biguanidas incrementan la sensibilidad a la
insulina, resultando en correcciones de hiperglicemia.
Sin embargo, muchas biguanidas, e.j., fenformina y
metformina, causan acidosis l&4ctica, nausea y diarrea.

Las glitazonas (e.]. 5-benciltiazolidina-
2,4-dionas) forman una nueva clase de compuestos con
potencial para la mejora de la hiperglicemia y otros

sintomas de la diabetes tipo 2. Estos agentes -

substancialmente incrementan 1la sensibilidad a la
insulina en miiscule, higado y tejidos adiposos,
resultando en una correccién parcial o completa de los
elevados niveles de glucosa en plasma substancialmente
sin causar hipoglicemia. lLas glitazonas que actualmente

se comercializan son agonistas del receptor activado del .

proliferador de peroxisoma (RAPP) subtipo gamma.
Generalmente, se cree que el RAPP-gamma agonismo es el
responsable de la mejora en la sensibilizacién de a 1la
insulina que es observada con las glitazonas. Los mis
nuevos agonistas RAPP que est8n siendo desarrollados

para el tratamiento de 1la diabetes tipo 2 vy/o.

dislipidemia son agonistas de uno o mis de los subtipos
alfa, gamma y delta de los RAPP.

Hay una continua necesidad de nuevos métodos de
tratamiento de la diabetes y condiciones relacionadas.
La presente invencién cumple easta y otras necesidades.

DESCRIPCISN DE LA INVENCION

La presente invencién estd relacionada con el
compuesto representado por la Férmula I:
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aceptable, donde:
A y B se pueden tomar separados o juntos.

Cuando se toman separadamente,
A representa halo, C,¢alquil, 0C;.galquil o fenil, dicho
alquil, fenil y la porcién de alquil de OC;.¢alquil
siendo opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos
halo; y B representa H, halo, Ci.galquil, -0C:.¢alquil,
-8C;-¢alquil,Cagalquenil, fenil o naftil, dicho alquil,
alquenil, fenil, naftil, y las porciones de alquil de
-0C;.¢alquil y -S8Ci.¢alquil siendo opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados de halo,
OH, CH;0, CF; y OCF;; y cuando se toman juntos, Ay B
juntos representa (a) C).c.alquileno opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 grupos halo, y de 1 a 2 grupos
R* donde R®* representa C;-;alquil, 0OC;.;alquil,
C¢-10arCi-galquileno o fenil opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 grupos halo, o (b) C;-5 alcanodiil tal que
forman un anillo de 3 a 6 miembros con el &tomo de
carbono al que estan unidos, dicho anillo opcionalmente
contiene un doble enlace o de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de O, § y N, dicho anillo de 3 a 6
miembros siendo opcionalmente sustituido con C;.
salquileno, oxo, etilendioxi o propilendioxi, y estando
ademds opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
seleccionados de halo, C;4alquil, haloC; 4alquil,
Ci;zacil, Cji-aaciloxi, C;-zalcoxi, C;.¢alquilOC(O)-,

-5-
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Cz4alquenil, Cz4alquinil, C;-j;alcoxiC;.;alquil,
Ci-salcoxiC; salcoxi, fenil, CN, OH, D, NHz, NHR" y N(R%)a
donde R* es como previamente se definié; cada R'
representa H o es independientemente seleccionado del
grupo consistente en: OH, halo, C;.jpalquil, C;¢alcoxi y
Cs-10aril, dicho Ci.ipalquil, Cg-joaril y la porcién de
alquil de C,.galcoxi siendo opcionalmente sustituida con
de 1 a 3 halo, OH, 0OC;.;alquil, grupos fenil o naftil,
dicho fenil y naftil siendo opcionalmente sustituidos
con de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados de halo, OCH,;, OCFi, CH;, CFs; y fenil,
donde dicho fenil es opcionalmente sustituido con de 1 a
3 grupos halo,

o dos grupos R tomados juntos representan un anillo
fusionado Cs¢alquil o aril, el cual puede ser
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 OH o grupos R*,
donde R* estd definido anteriormente.

R? v R? estin tomados juntos o separadamente;
cuando se toman juntos, R? y R® representan (a) un C .4
alcanediil formando un anillo fusionado no aromdtico de
5 a 10 miembros opcionalmente interrumpido con de 1 a 2
enlaces dobles, y opciconalmente interrumpido por de 1 a
2 heterocAtomos seleccionados de O, 8 y N; o (b} un grupo
monociclico aromidtico fusionado de 6 a 10 miembros o un
grupo biciclico, dicho alcanodiil y grupo monociclico
aromitico o grupo biciclico siendo opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 &tomos halo, y de 1 a 4 de OH,
Ci-aalquil, OC, ;alquil, haloC ,.;alquil, haloC;-;alcoxi, y
fenil, dicho fenil siendo opcionalmente sustituido con
de 1 a 4 grupos independientemente seleccionados de
halo, Cj-;alquil, 0Ci-3alquil , y dicho Cji-3alquil y la
porcién Ci-3alquil de OCj;-3alquil siendo opcionalmente
pustituido con de 1 a 3 grupos halégeno.

-6-
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Cuando se toman separadamente,
R? es seleccionado del grupo consistente en: (a) C,-

14@2lquil opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupos
halo vy de 1 a 3 substituyentes seleccionados de OH, OCj-

salquil, y fenil, dicho fenil siendo opcionalmente

sustituido con de 1 a 4 grupos independientemente
seleccionados de halo, OCH;, OCF;, CHy y CF3, y dicha
porcién Cj-zalquil de 0Ci-3 alquil siendo opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 grupos halo; (b) fenil o piridil
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 halo, OH o grupos
R*, con R* como previamente se definid; (c) C2-10
alquenil, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
OH y OCi.3alquil, dicha porcién Cj-3alquil de OC3-
3alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1 a 3
grupos halo; (d) CH2CO2H; (e) CH2C02C1-galquil; (f)
CH2C (O) NHR* donde R* es como previamente se definié; (qg)
NH;, NHR" y N(R"); donde R" es como previamente se ha
definido;

y R? es seleccionado del grupo consistente en: C;.
14alquil, Cz.1p0alquenil, SC; galquil, Cg-jparil,
heterociclil y hetercaril, dicho alquil, alquenil, aril,
heterociclil, heterocaril y porcién de alquil de SC,.
salquil siendo opcionalmente sustituide con (a) R; (b)
de 1 a 6 grupos halo y (¢) de 1 a 3 grupos elegidoa de
OH, NH;, NHC;  alquil, N(C;(alquil)a, Ci4alquil, OCjy-
4alquil, CN, C;.alquilS{O)x- donde x es 0, 1 & 2, C;.
«alquilSO,NH-, H;NSO;-, C;-4alquilNHSO;- y (Ci-
«alquil)NSOz-, dicho Cizalquil y las porciones Cj-
galquil de dichos grupos siendo opcionalmente
sustituidas con fenil y de 1 a 3 grupos halo, y

R es seleccionado de heterociclil, hetercaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente sustituido con de 1 a 4
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grupos seleccionados de halo, Cj-g4alquil, C;-

«38lquils(0)x-, con x como previamente se definid, C;.
+alaquilSO;NH-, HzNSO;-, C;-.alquilNHS8O0,-, (Ci.4 alquil)zNSO;-
, CN, OH, 0Cj-4alquil , y, dicho Cj-sgalquil y las
porciones de Ci-g4alquil de dichos grupos siendo

opcionalmente sustituidas con de 1 a 5 halo y 1 grupo
geleccionado de OH y OCj-3alquil.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién estéd relacionada con el
compuesto representado por la F6rmula I:

BN
N

AB IIQZ

1y _Z
(R')s

o por una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable, donde:

A y B se pueden tomar separados o juntos.

Cuando se toman separadamente,
A representa halo, C;¢alquil, 0C;.¢alquil o fenil, dicho
alquil, fenil y la porcién de alquil de OC;-salquil siendo.
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos halo; y
B representa H, halo, C,ealquil, -0C,-galquil, -8C;.
salquil, Ca.¢alquenil, fenil o naftil, dicho alquil,
alquenil, fenil, naftil, y las porciones de alquil de -
0C;-¢alquil y -8C;¢alquil siendo opcionalmente sustituidas
con de 1 a 3 grupos seleccionados de halo, OH, CHyO, CF;
Y OCF;;
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Y cuando se toman juntos,

A y B juntos representan (a) Ci;4alquilenc opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 grupos halo, y de 1 a 2 grupos R*
donde R"* representa C;.;alquil, OC;;alquil, Cg-10aTCi-
salquileno o fenil opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos halo, o (b) Cis alcanodiil tal que es formado un
anillo de 3 a 6 miembros con el &tomo de carbono al cual
ellos estén unidos, dicho anillo estd opcionalmente
interrumpido con un doble enlace o de 1 a 2 heterodtomos
seleccionados de O, § y N, dicho anillo de 3 a 6 miembros
siendo opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
seleccionados de halo, C;4alquil, haloC;.4alquil, C,.jacil,
Ciy-zaciloxi, C;.zalcoxi, C;¢alquilOC(0)-, Cisalquenil, Ci.
salquinil, C;j;alcoxiC;.jalquil, C;.zalcoxiC,; jalcoxi, fenil,
CN, OH, D, NHz, NHR®* y N(R"); donde R" es como previamente
ge definiéb;

cada R!' representa H o es independientemente seleccionado
del grupo consistente en: OH, halo, C;.jpalquil, C;-galcoxi
Y Cs-10aril, dicho Cj-jpalquil, Cgjparil y la porcibén alquil -
de C, g¢alcoxl siendo opcionalmente sustituida con de 1 a 3
halo, OH, 0C;jalquil, grupos fenil o naftil, dicho fenil
y naftil esiendo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de
hal6égeno, OCH;, OCF;, CH;, CF; y fenil, donde dicho fenil
es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo,

o dos grupos R' tomados juntos representan un anillo
fusionado Cs_galquil, o aril el cual puede estar
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 OH o grupos R%,
donde R" est& definido arriba.

R? y R? son tomados juntos o separadamente.
Cuando se toman juntos, R? y R? representan (a) un C 34
alcanediil formando un anillo fusionado no aromdtico de 5
a 10 miembros opcionalmente interrumpido con de 1 a 2
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enlaces dobles, y opcionalmente interrumpido por de 1 a 2
heteroidtomos seleccionados de O, S y N; o (b)un grupo
monociclico o biciclico aromdtico fusionado de 6 a 10
miembros, dicho alcanodiil y grupo monociclico o

biciclico aromiatico siendo opcionalmente sustituido con
de 1 a 6 &tomos halo, y de 1 a 4 de OH, Ci-isalquil, OC,_

salquil, haloC ;.salquil, haloC;-j;alcoxi, y fenil, dicho
fenil es opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
independientemente seleccionados de halo, C;_;alquil,
0C1-3alquil , y dicho Ci1-3alquil y la porcién Cj-3alquil
de 0Cj-3alquil siendo opcicnalmente sustituido con de 1 a
3 grupos halo;

cuando se toman separadamente,

R? es seleccionado del grupo consistente en: (a) Ci.

u4alquil opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupoe
halo y de 1 a 3 substituyentes seleccionados de CH, 0OCi-

3alquil, y fenil, dicho fenil es opcionalmente sustituido
con de 1 a 4 grupos independientemente seleccionados de
halo, OCH;, OCF;, CH; y CF;, y dicha porcifn Ci-3alquil de
0C31-3 alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1 a 3
grupos halo; (b) fenil o piridil opcionalmente sustituida
con de 1 a 3 halo, OH o grupos R*, con R®* como

previamente se defini6; (c) C2-1¢0 alquenil, opcionalmente .

sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, OH y OCj-3alquil, dicha porcifn
Ci-3alquil de 0Cj1-3alquil siendo opcionalmente sustituida
con de 1 a 3 grupoe halo; (d) CH2CO2H; (e) CH2C02C;-
galquil; (f) CH2C(O)NHR" donde R" es como previamente se
definié; (g) NH3;, NHR®* y N(R")2 donde R" es como
previamente se definiéb;

y R? es seleccionado del grupo consistente en: C,.
14alquil, Cz.-jpalquenil, SC;_galquil, Cg-jparil,
heterociclil y heteroaril, dicho alquil, alquenil, aril,
heterociclil, heterxcaril y la porcibén de alquil de SC;.

-10-
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salquil siendo opcionalmente sustituldo con {(a) R; (b) de
1 a 6 grupos halo y (c) de 1 a 3 grupos elegidos de OH,
NHz, NHC;-«alquil, N(C:-.alquil);, C;-(alquil, OC31-galquil,
CN, C;-42alquilS(0)x- donde x es 0, 1 6 2, Ci.,alquilSO;NH-,
HaNSO;-, Ci-42lquilNHSOa;- y (Cj;-4alquil)aNSO;-, dicho
Ci14alquil y las porciones Cj-4alquil de dichos grupos
siendo opcionalmente sustituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo, y

R es seleccionado de heterociclil, hetercaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente sustituido con de 1 a 4
grupos seleccionados de hal&Sgeno, Ci-4alquil, Ci-
«alquilsS(0)x-, con x como previamente ha sido definida,
Ci1-« alquilSO,NH-, H3NSO3-, C;-4alquilNHSO2-, (Ci-4

alquil) sNSO;-, CN, OH, 0OCj;-g4alquil , y, dicho Ci.galquil y
las porciones de Cj-4alquil de dichos grupos siendo

opcionalmente sustituidas con de 1 a 5 halo y 1 grupo
seleccionado de OH y 0OCj-3alquil.

Como se usan aqui las siguientes definiciones son

aplicables:

“Ac” es acetil, el cual es CH3C{O)-.

"Alquil", al igual que otroe grupos con el
prefijo *“alc”, tal como alcoxi, alcanoil, significa
cadenas de carbono que pueden ser lineales o ramificadas,
y combinaciones de ellas, a menos que la cadena carbonada
ge defina de otra manera. Ejemplos de grupos algquilo
incluye, metil, etil, propil, isopropil, butil, sec- y
terc butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil, y
parecidas. Donde el nfimero especifico de &tomos de
carbono permite, por ejemplo desde C3-Cio, €l té&rmino
alquil también incluye grupos cicloalquil, y

-11-



21102Y8

10

15

20

25

30

64

combinaciones de cadenas alquil lineales o ramificadas
combinadas con estructuras cicloalquil. Cuando el nGmero
de carbonos no es especificado, C;¢ es previsible.

"Alquenil" significa cadenas de carbono que
contienen por lo menos un doble enlace carbono carbono, y
las cuales pueden ger lineales o ramificadas o
combinaciones de ellas, a menos que la cadena de carbono
sea definida de otra manera. Ejemplos de alquenil
incluyen vinil, alil, isopropenil, pentenil, hexenil,
heptenil, 1l-propenil, 2-butenil, 2-metil-2-butenil, y
parecidos. Donde el niimero de &tomos de carbono permite,
e.j., desde Cs-Cip, €1 término alquenil también incluye
grupos cicloalquenil, y combinaciones de estructura
lineales, ramificadas y ciclicas. Cuando no es
especificado el nfimero de &4tomos de carbono, Ca¢ es
previseible,

"Alquinil" significa cadenas de carbono las
cuales contienen al menos un enlace triple carbono
carbono, y las cuales pueden ser lineales o ramificadas o
combinaciones de ellas. Ejemplos de alquinil incluye
etinil, propargil, 3-metil-l-pentinil, 2-heptinil y
parecidos.

“Alcanodiil” se refiere a cadenas de carbono que
son bifuncionales, tales como -CH2-, -(CH2)2-, -(CH2)3-,
y parecidas. Los grupos alcanodiil son lineales o
ramificados, a menos que se indique de otra forma. Por
comparacién, los grupos alquil son monofuncionales.

"Alquileno" como se utiliza aqui se refiere a un

dtomo de carbono o cadena carbonada que estd unida
mediante un doble enlace.
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"Cicloalquil" es un subconjunto de alquil y
significa un anillo carbociclico saturado que tiene un
nimero especifico de &tomos de carbono. Ejemplos de
cicloalquil incluyen ciclopropil, ciclcobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, y parecidos. Un
grupo cicloalquil generalmente es monociclico a menos dque
de otra manera sea enunciado. Los grupos ciclecalgquil
estdn saturados al menos que sea definido de otra forma.

"Aril® pignifica un sistema de anillos
aromdticos mono o policiclico que contiene dtomos de
carbono anulares. Los arilos preferidos son monociclicos
o biciclicos con sistemas de anillos aromdticos de 6 a 10
miembros. Fenil y naftil son los ariloe preferidos. El
arilo mis preferido es fenil.

"Heterociclo” y "heterciclil" referido a anillos
o Bistemas de anillos no aromaticos saturados o
insaturados que contienen al menos un hetero&tomo
seleccionado de O, S y N, mis alla incluye las formas
oxidadas de azufre, SO y S0,. Ejemplos de heterociclos
incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano,
1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina,
piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina,
pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano,
oxatioclano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano,
oxatiano, tiomorfolina y parecidos.

"Hetercaril" significa un hetericiclo aromatico o
parcialmente aromitico que contiene por lo menos un
heteroc&tomo anular seleccionado de O, S y N, {incluyendo
S0). De este modo heterocarilos incluyen hetercarilos
fusionados con otros tipos de anillos, talese como arilos,
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cicloalquilos y heterociclos que no son aromiticos.
Ejemplos de grupos heteroaril incluyen: pirrolil,
isoxazolil, isotiazolil, pirazolil, piridil, oxazolil,
oxadiazolil, tiadiazolil, tiazolil, imidazolil,
triazolil, tetrazolil, furil, triazinil, tienil,
pirimidil, benzisoxazolil, benzoxazolil, benzotiazolil,
benzotiadiazolil, dihidrobenzofuranil, indolinil,
piridazinil, indazolil, isoindolil, dihidrobenzotienil,
indolizinil, quinolizinil, cinnolinil, ftalazinil,
quinazolinil, naftiridinil, carbazolil, benzodioxolil,
quinoxalinil, purinil, furazanil, isobenzilfuranil,
benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil (incluyendo
6xido-8), quinolil, indolil, isoquinolil, dibenzofuranil,
naftiridil y parecidos. Para grupos heterociclil y
hetercaril, estédn incluidos anillos y sistemas de anillos
que contienen desde 3 a 15 atomos, formando de 1 a 3
anillos.

"Halo" y "Halogeno" se refiere a fluor, cloro,
bromo y iodo. Normalmente el cloroc y el fluor son los
preferidos. El fluor es el mis preferido cuando los

halSgenos son sustituidas en un grupo alquil o alcoxi
(e.j. CF30 y CF3CH20).

El termino "composicifn farmacéutica" abarca un
producto que comprende los ingrediente(s) activo(s) y un
transportador, y también cualquier producto el cual
resulte, directa o indirectamente, de la combinacién,
complejamiento o agregacién de dos o mas de los
ingredientes, o desde una disoc¢iacién u otro tipo de
reacciébn de uno o mis ingredientes. De esta forma la
composicién farmacéutica de la presente invencifén incluye
aquellas hechas con mezclas de un compuesto o compuestos

-14 -
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de la presente invencién y un transportador
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de F6rmula I puede contener un
centro o mis asimétricos y pueden aparecer de este modo
como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros
sencillos, mezclas diasteroméricas y diasterSmeros
individuales. Todo las formas isoméricas estén incluidas.

Alguno de los compuestos aqui descritos contienen
dobles enlaces olefinicos. Ambos isémeros geométricos E y
Z pon incluidos en la forma pura asi como en mezcla.

Algunos de los compuestos aqui descritos pueden
exigtir como tautémeros, los cuales tienen diferentes
puntos de unién con el hidrégeno acompafiado mediante uno
o mis desplazamientos del doble enlace. Por ejemplo, una
cetona y su forma enol son tautSmeros ceto-encl. Los
tautSmeros individuales asi como las mezclas de los
mismos egtén incluidas.

Si se desea, las mezclas racémicas de los
compuestos de F6rmula I pueden ser separados de forma que

los enantiémeros individuales son aislados. La separacién .

puede ser llevada a cabo por métodos bien conocidos en el
estado de la técnica, tales como el acoplamiento de una
mezcla racémica de compuestos de FSrmula I a un
compuesto enatioméricamente puro para formar una mezcla
disteromérica, la cual es posteriormente separada en
diastereomeros individuales por métodos estandar, tales
como cristalizacién fraccional o cromatografia. La
reaccién de acoplamiento suele ser la formacién de sales
utilizando un &cido o base enantioméricamente puro. Los
derivados diasteroméricos pueden entonces ser convertidos
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a enantioméricos sustancialmente puros mediante
separacién del residuo quiral afiadido desde el compuesto
diastereomérico.

La mezcla racémica de los compuestos de F6rmula I
pueden también ser separada directamente por m&todos
cromatogrificoes utilizando fases estacionarias quirales,
dichoe métodos son bien conocidos en el estado de la
técnica.

Alternativamente, los enantiémeros de los
compuestos de formula general I pueden ser obtenidos por
sintesis estereoselectiva utilizando materiales de
partida o reactivos épticamente puros.

Un aspecto de la invencién que es particularmente
interesante se refiere a un compuesto de formula I donde
A y B son tomados juntos y representan Cj.salcanodiil tal

que un anillo de 3 a 6 miembros estd formado con el dtomo

de carbono por el cual ellos estdn unidos, dicho anillo-

opcionalmente contiene un doble enlace o de 1 a 2
heterodtomos seleccionados de O, S y N, dicho anillo de 3
a 6 miembros es opcionalmente substituido con
Ci-ialquileno, oxo, etilendioxi o propilendioxi, y es
ademds substituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos,
seleccionados de, C;.qalquil, haloC;-salquil, C;jacil,
Ci-zaciloxi, Cy-;alcoxi, Ci-salquiloC(0) -, Ciqalquenil,
Cz-4alquinil, Ci-zalecoxiCisalquil, C;3alcoxiC;jalcoxi,
fenil, CN, OH, D, NH;, NHR® y N(R"); donde R* representa
Ci-zalquil, 0C;-zalquil, Cg-10axC;-galquileno o fenil
opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos halo.
Dentro de este aspecto de la invencién, todas las otras
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variables son como originariamente se definié la férmula
I.

Otro aspecto de la invencifn que es de mis
particular interés es un compuesto como el descrito
anteriormente donde A y B son tomados juntos Yy
representan un grupo alcanodiil de Ci, miembroe tal que
un anillo de 3 a 5 miembros es formado con el &atomo de
carbono al que ellos estdn unidos, opcionalmente
gsustituido con de 1 a 2 grupos elegidos de halo,
Ci-¢qalquil, haloCj;_4alquil, C;.;alcoxi, Ci-zalcoxi Cjijalquil,

Ci-jalcoxi C;.;alcoxi y fenil. Dentro de este aspecto de la

invencién, todas las otras variables aon como

originariamente se definié la f6rmula I.

Incluso méds particularmente, un aspecto de la

invencién que es de interés se refiere a un compuestpo

como el descrito anteriormente donde A y B estén tomados .

juntos y representan un grupo alcanodiil C;.4 tal que un
anillo de 3 a 5 miembros estd formado con el &tomo de
carbono al cual ellos estén unidos, dicho anillo est& no
substituido o substituido con de 1 a 2 grupos halo.
Dentro de este aspecto de la invencibén, todas las otras

variables son como originariamente se definié la férmula

I.

Incluseo més particularmente, un aspecto de 1la
invencién que es de interés estd relacionada con un
compuesto como el descrito anteriormente donde los grupos

1 a 2 halo son grupos fluoro. Dentro de este aspecto de

-17-
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la invencién, todas las otras variables son como

originariamente se definié la f&rmula I.

En otro aspecto de la invencifn que es de

interés, un compuesto de formula I es descrito donde dos’

grupos R! representan H y un R' es selecciocnado del grupo
coneistente en: OH, halo, C;jalquil, Cigalcoxi vy
Ce-102ril, dicho Ci_jpalquil, Cs-10aril y la porcién alquil

de C;.¢alcoxi siendo opcionalmente substituida con de 1 a

3 grupos halo, OH, O0OC;.j;alquil, fenil o naftil , dicho.

fenil y naftil siendo opcionalmente substituidos con de 1
a 3 substituyentes seleccionados de: haleo, OCH;, OCF;,
CHy, CF; y fenil, donde dicho fenil es opcionalmente
substituido con de 1 a 3 grupos halo. Dentro de este
aspecto de la invencién, todas las otras variables son

como originariamente se definié la f£6rmula I.

Mis particularmente, un aspecto de la invencién
que eg de interés estd relacionado con un compuesto de

formula I donde un grupo R!' representa H y dos grupos R'

son seleccionados del grupo consistente en: OH, halo, .

Ci-10alquil y Ci.¢alcoxi, dicho C;iealquil y la porcién
alquil de C;.¢alcoxi siendo opcionalmente substituida con
de 1 a 3 grupos halo. Dentro de este aspecto de la
invencién, todas las otras variables son como

originariamente se defini6 la f6rmula I.
Incluso mis particularmente, un aspecto, de la

invencién que es de interés se relaciona con un compuesto

de formula I, donde dos grupos R' representan halo o
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metil. Dentro de este aspecto de la invencién, todas las
otras variables son como originariamente se definié la
fSrmula I.

En otro aspecto de la invencién, un compuesto de
formula I es descrito donde R? es tomado separadamente de
R® y es seleccionado del grupo consistente en: (a)
Ci-1alquil opcionalmente substituido con de 1 a 6 grupos
halo y de 1 a 3 substituyentes seleccionados de OH,
OCi-3alquil, y fenil, dicho fenil estando opcionalmente -’
Bubstituido con de 1 a 4 grupos independientemente
seleccionados de halo, OCH;, OCF;, CH; y CF;, y dicha
porcién Cj-zalquil de 0Cj;-3zalquil siendo opcionalmente
substituida por de 1 a 3 grupos halo; (b) fenil o piridil
opcionalmente substituido con de 1 a 3 halo, OH o grupos .
R* ; (c) C2-10 alquenil, opcionalmente substituido con de
1 a 3 spubstituyentes independientemente seleccicnado de
halo, OH y O0Cj-3alquil, dicha porcién Cj-3alquil de
0C1.3alquil siendo opcionalmente substituida con de 1 a 3
grupos halo; (d) CH2C02H; (e) CHCO2C:1-galquil; (£)
CH2C(O)NHR* y (g) NH,, NHR* y N(R®)2 , y R representa’
Ci-salquil, 0Ci-ialquil, Cs-102rCi-¢alquileno (o) fenil
opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos halo.
Dentro de este aspecto de la invencién, todas las otras
variables son como originariamente se definié la férmula

I.

Mag particularmente, un aspecto de la invencién
es revelado en donde, R’ es tomado separadamente de R’ y
es Ci.ialquil opcionalmente substituido con de 1 a 6
grupos halo y de 1 a 3 substituyentes seleccicnados de
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OH, OCj1-3alquil y fenil, dicho fenil siendo opcionalmente
substituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de halo, OCH;, OCF3, CHy y CF3;, y la
porcién alquil de OCj-3alquil siendo opcionalmente
substituida con de 1 a 3 grupos halo. Dentro de este
aspecto de la invencitn, todas las otras variables son

como originariamente se definié la f6Srmula I.

Incluso mids particularmente, un asepecto de 1la
invencién que es ©particularmente interesante estéa
relacionada con un compuesto de férmula I donde R? es

tomado separadamente de R® y representa metil o

ciclopropil. Dentro de este aspecto de la invencién, °

todas las otras variables son como originariamente se
defini6 la f6rmula I.

En un aspecto diferente de 1la invencién, un
compuesto que es de interés estd definido de acuerdo con
la formula I donde R® es tomado separadamente de R? y es
peleccionado del grupo formado por: Ci14alquil,
C2-10alquenil, 8C,.galquil, Cg.jparil, heterociclil y
heterocaril, dicho alquil, alquenil, aril, heterociclil,
hetercaril y la porcién de alquil de 8C;¢alquil siendo

opcionalmente substituida con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos "’

haloc y {(c) de 1 a 3 grupos seleccionados de OH, NH;,
NHC;.4alquil, N({Ci_4alquil);, C;..alquil, 0C1-4alquil, CN,
C1-48lquilS{O)x- donde x es 0, 1 o 2, Cy.,.alquilSO;NH-,
H;NSO,-, C1-4+alqQquilNHSO- y (C;-4alquil) sNSO;-, dicho

Ci4alquil y las porciones Cj-4alquil de dichos grupos

siendo opcionalmente sustituidos con fenil y de 1 a 3
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grupos halo, y R es seleccionado de un heterociclil,
hetercaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupoe seleccionados de halo,
Ci-g4alquil, C;,alquil8{0)x-, con x como 8e definid

previamente, C;4 alquilSO;NH-, HzNSO;-, C;-4alquilNHSO0,;-~,

(Ci« alquil),NSO,-, CN, OH, OCj-galquil , y, dicho.

Ci-4alquil y las porciones Cj-galquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con de 1 a 5 grupos
halo y un grupo seleccicnado de OH y 0Ci-3alquil. Dentro
de este aspecto de la invencién, todas 1las otras
variables son como originariamente se definié la férmula
I.

M&s particularmente, un compuesto que es de
interés est& definido de acuerdo con la formula I donde

R’ estd tomado separadamente de R*y est& seleccionado del

grupo consistente en: C;.;qalquil, Cg-iparil, heterociclil -

Y  heteroaril, dichos grupos siendo opcionalmente
substituidos con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos halo y (c¢) de
1 a 3 grupos seleccionados de OH, NH;, NHC;,alquil,
N(C;-qalquil),, Cy-qalcuil, 0C1-4alquil, CN,
C1-4alquilS(O)x- donde x es 0, 1 o 2, C;_4,alquilSO,NH-,

HNSO3-,  Ci..alquilNHSO;-,  (Ci.alquil) NSO;-,  dicho

Ci-«alquil y lae porciones Cj-4alquil de dicho grupos
siendo opcionalmente substituidos con fenil y de 1 a 3
grupos halo. Dentro de este aspecto de la invencién,
todas las otras variables son como originariamente se
definié6 la férmula I.
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Incluso mi&s particularmente, un compuesto que es
de interés estd definido de acuerdo con la formula I,
donde R® es tomado separadamente y es seleccionado del
grupo consistente en: ciclopropil opcionalmente
substituido con metil o fenil; fenil opcionalmente
substituido con halo, OH, OCH; o OCF,; heteroaril
seleccionado de benzimidazolil, indolil, benzofuranil, y
dihidrobenzofuranil, dicho grupos heteroaril siendo
opcionalmente substituidos con: (a) R; (b) de 1 a 6
grupos halo o (c) de 1 a 3 grupos seleccionados de OH,
NHz, NHC;-.alquil, N(C;-(alquil)z;, Ci-(alquil, OCj-galquil,
CN, C1-4alquilS(0O)x- donde x es 0, 1 o 2, C;.4alquilSO;NH-,

HzNSO;-, C;-.alquilNHSO,- 7 (C;-.alqu:i.l) aNSO;z-, dicho
Ci4algquil y las porciones Ci-.g4alquil de dicho grupo

siendo opcionalmente sustituidos con fenil y de 1 a 3

grupos halo, y R estd seleccionado de heterociclil,
heterocaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente
substituido con de 1 a 4 grupos seleccionados de halo,
C1-4alquil, OH, 0Cj-sgalquil, y, dicho Ci.salquil y las
porciones C1-4alquil de dichos grupos siendo

opcionalmente substituidas de 1 a 5 grupos halo y 1 grupo -

seleccionado de OH y 0Cji-3alquil. Dentro de este aspecto

de la invencifn, todas las otras wvariables son como

originariamente se definié la f6rmula I.

En un aspecto diferente de la invencién que es de

interés, un compuesto de formula I es descrito donde R? y
R?® estin tomados juntos y representan: (a) un alcanodiil
C;.s formando un anillo no aromético fusionado de 5-10

miembros opcionalmente interrumpido con un doble enlace,
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Y opcionalmente interrumpido por un  heteroitomo
seleccionado de O, 8 y N; o (b) un grupo monociclico
fusionado aromitico de 6 a 10 miembros o biciclico, dicho
alcanediil y grupo aromatico wmonociclico o grupo
biciclico siendo opcionalmente substituidos con de 1 a 3
dtomos halo, y de 1 a 2 de OH, Ci.;alquil, OC, ,alquil,
haloC;_jalquil, haloC;.jalcoxi y fenil, dicho fenil siendo
opcionalmente substituido con de 1 a 2 grupos

seleccionados independientemente de halo, C;.;alquil,

OC1-zalquil , y dicho Ci-3alquil y la porcién Cj-3zalquil
de OCi-3alquil siendo opcionalmente substituida con de 1
a 3 grupos halo. Dentro de este aspecto de la invencién,
todas las otras variables son como originariamente se
definid la f6rmula I.

Mas particularmente, un aspecto de la invencién
que ee de interés estd relaciocnado con el compuesto de
formula I donde R est& seleccionado de heterociclil,

heteroaril y aril, dicho grupo siendo opcionalmente

substituido con de 1 a 4 grupoe halo y de 1 a 2 grupos

seleccionados de Cj-4alquil, C;-4alquilS(QO)x-, donde x es
0, 1 6 2, Ci4 alquilSO,NH~-, HzNSOz~-, C;.,alquilNHSO,-, (Ci-a
alquil),NSO;-, CN, OH y 0Cj-4alquil, dicho Cj-galquil y
las porciones Cj-4alquil de dichos grupos siendo

opcionalmente substituidas con de 1 a 3 grupos halo y 1.

grupo seleccionado de OH y OCi-3alquil. Dentro de este
aspecto de la invencién,todas las otras variables son

como originariamente se definié la f6rmula I.

-23.-

80



21102YS

Las especies que se encuentran dentro del alcance
de la invencién incluyen aquellas descritas en los
ejemplos. Ejemplos ilustrativos pero no limitantes de
compuestos de la presente invencién que son ihibidores de
11p-HSD-1 son aquellos de 1la siguiente férmula
estructural:
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Las especies que se encuentran dentro del enlace
de la invencién incluyen estae descritas en los ejemplos.
Ejemplos ilustrativos pero no limitantes de compuestos de
la presente invencién que son ihibidores de 11B-HSD-1 son

aquellos de la siguiente f6rmula estructural:
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y por una sal o solvato del mismo farmacéuticamente

aceptable.

En un aspecto diferente de la invencién, es
indicada una composicién farmac&utica que comprende un
compueato de acuerdo con la f6rmula I o una sal o
hidrato de la misma, en combinacién con un transportador

farmacéuticamete aceptable.

En otro aspecto la invencifn, es indicado un
método de tratamiento de la hiperglicemia, diabetes o
resistencia a la insulina en un paciente mamifero
necesitado de tal tratamiento, el cual comprende la
administracién a dicho paciente de una cantidad efectiva
de un compuesto de acuerdo con la f6rmula I o una sal o
solvato de la misma.

En otro aspecto de la invencién, es descrito un
método de tratamiento de la diabetes mellitus no
ingulino dependiente en un paciente mamifero con la
necesidad de tal tratamiento que comprende la
administracién al paciente de una cantidad efectiva de
un compuesto antidiabético de acuerdo con la férmula I.

En otro aspecto de la invencién, es descrito un
método para el tratamiento de la obesidad en un paciente
mami{fero con la necesidad de tal tratamiento, que
comprende la administracién a dicho paciente de un
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compuesto de acuerdo con la f&6rmula I en una cantidad
efectiva para tratar la obesidad.

En otro aspecto de la invencién, es descrito un
método para el tratamiento del Sindrome X en un paciente
mamifero con la necesidad de tal tratamiento, que
comprende la administracién al paciente de un compuesto
de acuerdo con la f6rmula I en una cantidad que es
efectiva para tratar el Sindrome X.

En otro aspecto de la invencifn, es descrito un
método para el tratamiento de desbdrdenes lipidicos
seleccionados de un grupo consistente de dislipidemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesteroclemia,
bajo HDL: y alto LDL en un paciente mamifero con la
necesidad de tal tratamiento, que comprende la
administracién al paciente de un compuesto de acuerdo
con la Eérmula I en una cantidad que es efectiva para
tratar dicho desorden lipidico.

En otro aspecto de la invencifn, es descrito un
método para el tratamiento de aterosclerosis en un
paciente mamifero con la necesidad de tal tratamiento,
que comprende la administracitn al paciente de un
compuesto de acuerdo con la f6rmula I en una cantidad
que es efectiva para tratar la aterosclerosis.

En otro aspecto de la invencién , es descrito un
método para el tratamiento de una condicién seleccionada
de un grupo consistente de: (l)hiperglicemia, (2)baja
tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina,
(4)obesidad, (5)des6rdenes lipidicos, (6)dislipidemia,
(7)hiperlipidemia, (8} hipertrigliceridemia, (9) hipercoles-
terolemia, (10)bajos niveles de HDL, (l1l)altos niveles de
LDL, (12)aterosclercosis y sus secuelas, (13)restenosis
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vascular, (l4)pancreatitis, (15)cbesidad abdominal, (16}
enfermedad neurodegenerativa, (17)retinopatia, (18)
nefropatia, (19)neuropatia, (20) Sindrome X, y otras
condiciones y desbSrdenes donde la resistencia a la
insulina es un componente, en un paciente mamifero con
la necesidad de tal tratamiento, que comprende la
administracién al paciente de un compuesto de acuerdo
con la f6rmula I en una cantidad que es efectiva para
tratar dicha condicién.

En otro aspecto de la invencién , es descrito un
método para el tratamiento de una condicién seleccionada
de un grupo consistente de : (1) hiperglicemia, (2) baja
tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la insulina,
(4) obesidad, (5)desfrdenes lipidicos, (6)
dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)hipertrigliceridemia,
(9) hipercolesterolemia, (l10)bajos niveles de HDL, (11)
altos niveles de LDL, (12)aterosclerosis y sus secuelas,
{(13) restenosis vascular, (l4)pancreatitis, (15)obesidad
abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa,

(17) retinopatia, {(l8)nefropatia, (19)neuropatia, (20)
Sindrome X, y otras condiciones y desSrdenes donde la
resistencia a la insulina es un componente, en un
paciente mamifero con la necesidad de tal tratamiento,
que comprende la administracifén al paciente en una
cantidad que es efectiva para tratar dicha condicién de
un compuesto de acuerdo con la f6Srmula I y un compuesto
seleccionado del grupo consistente en:

(a) inhibidores DP-IV ;

(b) sensibilizadores de insulina seleccicnados
del grupo consistente de (i) RAPP agonistas y (ii)
biguanidas;

{(c) insulina e insulino miméticos;
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(d) sulfonilureas y otros insulino
secretagogos;

(e) inhibidores a-glucosidasa;

(£) antagonistas del receptor de glucagon

(g) GLP-1, GLP-1 miméticos, y receptores GLP-1

agonistas;

(h) GIP,GIP miméticos, y receptores GIP
agoniatas;

(i) PACAP, PACAP miméticos, y receptor PACAP 3
agonistas;

(j) agentes que disminuyen el colesterol
seleccinadoe del grupo coneistente en: (i) inhibidores
HMG-CoA reductasa, (ii)secuestrantes, (iii)nicotinil
alcohol, acido nicotinico y sus sales, (iv)RAPPa
agonistas, (v) RAPPafy agonistas duales, (vi)inhibidores de
la absorcién del colesterol, (vii)inhibidores acil
CoA:colesterol aciltransferasa, y(viii)anti-oxidantes;

(k) RAPPS agonistas;

(1) compuestos antiobesidad;

(m) un inhibidor del transportador del &cido
ileo bilial

(n)agentes anti-inflamatorioe excluyendo
glucocorticoides; y

(0) inhibidores de la proteina tirosina
fosfatasa-1B (PTP-1B).

Dichos compuestos estando administrados al
paciente en una cantidad que es efectiva para el
tratamiento de dicha condicién.

En otro aspecto de la invencién es descrito, un
método de tratamiento de una condicién seleccionada del
grupo consistente en hipercolesterolemia,
aterosclerosis, bajos niveles de HDL, altos niveles de
LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y
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dislipidemia, en un paciente mamifero con necesidad de
dicho tratamiento, que comprende la administracién a un
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto definido en la f6rmula I y un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa.

M&s particularmente, en otro aspecto de la
invencidén es descrito, un método de tratamiento de una
condicién seleccionada del grupo consistente en
hipercolesterolemia, aterosclerosis, bajos niveles de
HDL, altos niveles de LDL, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente
mamifero con necesidad de dicho tratamiento, donde el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

Incluso més particularmente, en otro aspecto de
la invencién es descrito, un método de tratamiento de
una condicién seleccionada del grupo consistente en
hipercolesteroclemia, aterosclerosis, bajos niveles de
HDL, altos niveles de LDL, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia y dislipidemia, en un paciente
mamifero con necesidad de dicho tratamiento, donde el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina
seleccionada del grupo coneiptente en lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,
itavaptatina, ZD-4522 y rivastatina.

En otro aspeto de la invencién es descrito, un
método para tratar aterosclerosis en un paciente humano
con necesidad de dicho tratamiento, donde el inhibidor
de la HMG-Co A reductasa es una estatina y ademéds
comprende la administracifén de un inhibidor de la
abeorci6én de colesterol.
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Mas particularmente, en otro aspecto de la
invencién es descrito, un método para tratar
aterosclerosis en un paciente humano con necesidad de
dicho tratamiento, donde el inhibidor de la HMG-Co A
reductasa es una estatina y el inhibidor de la absorcién
de colestercl es ezetimiba.

En otro aspecto de la invencién es descrita, una
composicién farmacéutica que comprende:

(1) un compuesto de acuerdo a la £6rmula I,

(2) un compuesto seleccionado de un grupo
consistente en:

(a) inhibidores DP-1IV ;

(b) sensibilizadores de insulina seleccionados
del grupo consistente en (i) RAPP agonistas y (il)
biquanidas;

{(c) insulina e insulino miméticos;

(d) sulfonilureas y otros insulino
secretagogos;

(e) inhibidores a-glucosidasa;

(f) antagonistas del receptor de glucagén

{(g) GLP-1, GLP-1 miméticos, y receptores GLP-1
agonistas;

{h) GIP,GIP miméticos, y receptores GIP
agonistas;

(i) PACAP, PACAP miméticos, y receptor PACAP
3 agonistas;

(j) agentes que disminuyen el colesterol
seleccionados del grupo consistente en: (i) inhibidores
HMG-CoA reductasa, (il) secuestrantes, (iii) nicotinil
alcohol, &cido nicotinico y sus sales, (iv) RAPPa
agonistas, (v) RAPPafyagonistas duales, (vi) inhibidores
de la absorcién del colesterol, (vii) inhibidores acil
CoA:colesterol aciltransferasa, y(viii) anti-oxidantes;
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(k) PPARS agonistas;

(1) compuestos antiobesidad;

(m) un inhibidor del transportador del &cido
ileo bileal

(n) agentes anti-inflamatorios otros que
glucocorticoides; y

(o) inhibidores de la proteina tirosina
fosfatasa-1B (PTP-1B),y

(3) un transportador farmacéuticamente

aceptable.

El término * sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a sales preparadas a partir de basea o &cidos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases
inorgénicas u organicae, &cidos inorgdnicos u orgéanicos.
Las sales derivadas de bases inorgfnicas incluyen de
aluminio, de amonic, de calcio, de cobre, férrica,
ferrosa, de litio, de magnesio, sales mangéinicas,
manganogsas, de potasio, de sodio, de zinc y parecidas.

Particularmente preferidas son las de ameonio,
calcio, magnesio, potasio, sodioc. Las sales de forma
s6lida pueden existir en mis de una estructura
cristalina, y también pueden estar en formae hidratadas
Yy polihidratadas.

Las sales derivadas de bases orgénicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas
substituidas, incluyendo las aminas substituidas
naturalmente formadas, aminas ciclicas, y resinas
bédsicas de intercambio iénico, tal como arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenziletilenediamina,
dietilamina, 2-dietilaminocetancl, 2-dimetilaminoetanol,
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etanolamina, etilenodiamina, N-etil-morfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas poliamina,
procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina y parecidos.

Cuando el compuesto de la presente invencitn es
bésico, las sales pueden estar preparadas a partir de
dcidos farmacéuticamente aceptables, incluyendo &dcidos
inorg&nicos y orgénicos. Tales &cidos incluyen acidos
acético, bencenosulfénico, benzoico, camforsulfonico,
citrico, etanosulfénico, fumirico, glucédnico, glutémico,
bronhidrico, clorhidrico, isetiénico, l&cticeo, maleico,
milico, mandilico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfirico,
tartarico, p-toluenocsulfénico y parecidos.

Loe &cidos aceptables particularmente preferidos
incluyen &cidos citrico, bromhidrico, clorhidrico,
maléico, foefbébrico, sulfirico, y tartlrico. En la
mayoria de los casos, los compuestos de la presente
invencién son bésicos porque el anillo de triazol es
basico. Los compuestos de triazol de esta invencién
pueden ser hechos y manipulados como sales no
farmacéuticamente aceptables (e.j. sales de
trifluorocacetato) durante la sintesis, antes de ser
utilizadas en hacer medicamentos.

Serd entendido que, como se utiliza aqui, las
referencias a los compuestos de F6rmula I incluyen
también sales aceptables, y también sales que no son
farmacéuticamente aceptables cuando son utilizadas como
precursores de los compuestos libres o sus sales
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farmacéuticamente aceptables o en otras manipulaciones
gintéticas.

"Solvatos, y en particular, los hidratos de los
compuestos de formula I est&n también incluidos en la
presente invencién.

Los metabolitos de los compuestos de esta
invencién que son terapé&uticamente activos y que estén
también definidos por la f6rmula I est&n también dentro
del campo de la invencién. Promedicamentos son
compuestos que son convertidos a los compuestos
terapéuticamente activos en el momento en el que estan
siendo administradoe al paciente o después de haber sido
administrados al paciente. Los promedicamentos, los
cuales ellos mismos no tienen estructuras reivindicadas
aqui, pero los cuales son convertidos a compuestos
activos definidos por la F6rmula I durante o después de
la administracién a pacientes mamiferos, son
promedicamentos y son compuestos de la invencién, como
lo son sus metabolitos activos que esatdn definidos por
la F6rmula I.

Los compuestos descritos aqui son inhibidores
selectivos de la enzima 11P-HSD1l. También, la presente
invencién se refiere al usoc del inhibidor de 11p-HSD1
para inhibir la actividad reductasa de 11p-
hidroxiesteroide dehidrogenasa, la cual es responsable de
la conversgién de cortisona a cortisocl. Los excesos de
cortisol est&n asociados con numerosos desdrdenes,
incluyendo DMNID, obesidad, dislipidemia, resistencia a
la insulina e hipertension. La administracién de los
compuestos hace decrecer el nivel de cortisol y otros
11p-hidroxiesteroides en tejidos diana, de ese modo
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reduce los efectos de unas cantidades excesivas de
cortisol y otros 11B-hidroxiesteroides. La inhibicién de
11B-HSD1 puede ser utilizada para tratar y controlar
enfermedades mediadas por niveles anormalmente altos de
cortisol y otros 11P-hidroxiesteroides, tales como DMNID,
obesidad, hipertension y dislipidemia.

La presente invencién incluye el uso de un
inhibidor de 11B-HSD1 para el tratamiento, control,
mejora, prevencién, retardo del comienzo o reduccién del
riesgo de desarrollar las enfermedades y condiciones que
son aqui descritae, como resultado del excesoc o de
incontroladas cantidades de cortisol y/o otros
corticoesteroides en un paciente mamifero,
particularmente un humano, por la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de f6rmula I o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. La
inhibicién de la enzima 11P-HSD1 limita la conversibn de
cortisona, la cual es normalmente inerte, a cortisol, el
cual puede causar o contribuir los sintomas de estas
enfermedades y condiciones si se presenta en cantidades
excesivas.

DMNID e Hipertension

Los compuestos de esta invenciSn son inhibidores
selectivos de 11B-HSD1 por encima de 11B-HSD2. Mientras
la inhibicién de 11B-HSD1l es itil para reducir los
niveles de cortisol y tratar condiciones relacionadas,
la inhibicién de 11p-HSD2 estd asociada con efectos
graves, tal como hipertension.

El cortisol es una hormona anti-inflamatoria
importante y bien conocida, la cual también actGa como
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un antagonista de la accién de la insulina en el higado,
de forma que la sensibilidad a la insulina es reducida,
resultando en un incremento de gluconeogenesis y
elevados niveles de la glucosa en el higado. Los
pacientes a los cuales ya se les ha disminuido la
tolerancia a la glucosa tienen una gran probabilidad de
desarrollar diabetes tipo 2 en la presencia de niveles
anormalmente altos de cortieol.

Los altos niveles de cortisol en tejidos donde
el receptor de mineralocorticoides estd presente
normalmente avanza hacia hipertensién. La inhibicién de
118-HSD1 desplaza la proporcién de cortisol y cortisona
en tejidos especificos en favor de la cortisona.

La administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor 11p-HSD1 es
efectiva para el tratamiento, control y mejora de los
sintomas DMNID, y la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor 11B-HSD1 en
una base regular elimina o previene la aparicién de
DMNID, particularmente en humanos.

Obesidad, Sindrome Metabélico, Dislipidemia

Altos niveles de cortisecl han sido asoclados con
la obesidad, quiz&s debido al incremento de la
gluconeogenesis hep&tica. La obesidad abdominal esté
cercanamente asociada con la intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, y otros factores
del Sindrome X, tal como alta presién sanguinea,
elevados VLDL y reducidos HDL. Montague et al.,
Diabetes, 2000, 49: 883-888. Aunque, la administracién
de una cantidad efectiva de un inhibidor 11p-HSD1 es
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fitil en el tratamiento o control de la obesidad.
Tratamientos a largo plazo con un inhibidor 11B-HSD1 son
también Gtiles en el retardamiento o prevencién de la
aparicién de la obesidad, especialmente si el paciente
usa un inhibidor 11B-HSD1l en combinacién con una dieta
controlada y ejercicio.

Mediante la reduccién de la resistencia a la
insulina y manteniendo la glucosa sérica a
concentraciones normales, los compuestos de la invencién
también tienen utilidad en el tratamiento y prevencién
de las condiciones que acompafian a la diabetes Tipo II y
a la resistencia a la insulina, incluyendo el sindrome
metabbdlico (*Sindrome X"),obesidad, hipoglicemia reactiva
y dislipidemia diabética.

Aterosclerosis

Como ha sido descrito arriba la inhibicién de la
actividad de 11B-HSD1 y una reduccibébn en la cantidad de
cortisol son beneficiosas en el tratamiento o control de
la hipertensién. Desde gque la hipertensifn y la
dislipidemia contribuyen al desarrollo de la -
aterosclerosis, la administracién de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor 11p-HSD1l de
esta invenciétn puede ser especialmente beneficioso para
el tratamiento, control, retardo de la aparicién o

prevencién de la aterosclerosis.

Otras utilidades
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Las siguientes enfermedades, desdSrdenes y
condiciones pueden ser tratadas, controladas,
prevenidas, o retardadas, por el tratamiento con uno de
los compuestos de esta invencién: (1) hiperglicemia, (2)
baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la
insulina, (4) obesidad, (5) des6rdenes lipidicos, (6)
dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10)
bajos niveles de HDL, (11) alto niveles de LDL, (12)
aterosclerosis y su secuela, (13) restenosis vascular,
{(14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16)
enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18)
nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otros
desbSrdenes donde la resistencia a la insulina es un
componente.

Las enfermedades y condiciones anteriores pueden
ser tratadas utilizando los compuestos de formula I, o
el compuesto puede ser administrado para prevenir o
reducixr el riesgo de desarrollar enfermedades y
condiciones aqui descritas. Desde que la concurrente .
inhibicién de 11P-HSD2 puede tener una cara de efectos
nocivos o pueden actualmente incrementar la cantidad de
cortisol en los tejidos diana donde la reduccién del
cortisol es  desgeada, son deseables inhibidores
gelectivos de 11B-HSD1 con pequefia o no inhibicién de
11p-HSD2.

Los inhibidores 11p-HSDl1 de férmula I

generalmente tienen una constante de inhibicién ICgg ©

menor que alrededor de 500 nM, y preferentemente menos
que 100 nM. Generalmente, la proporcién ICsp para 11B- .
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HSD2 a 11P-HSD1 de un compuesto es al menos alrededor de

dos o mas, y preferentemente diez o mayor. Incluso més
preferente son los compuestos con un radio ICgg para

11p-HSD2 a 11P-HSD1 de alrededor 100 o mayor. Por
ejemplo, para compuestos que tienen wun ICgsp los

compuestos idealmente demostraron una constante
inhibicién IC5p contra 11B-HSD2 mayor que S5S00 nM, y -

preferiblemente mayor que 1000 nM.

Los compuestos de Férmula I pueden ser
utilizados en combinacién con uno o mids de otros
farmacos en el tratamiento, prevencidn, supreaién, o
mejora de las enfermedades o condiciones para las cuales
el compuesto de f6rmula I o los otros fArmacos tengan
utilidad. Tipicamente la combinacién de los farmacos es
mas segura o mas efectiva que un solo farmaco, o la
combinacién es mis sequra o mis efectiva que lo que
deberia esperarse bas&ndose en las propiedades aditivas
de cada farmaco individual. Tal como otro(e) f&rmaco(s)
pueden ser administradas, por una ruta y en una cantidad
comunmente utilizadas al mismo tiempo o secuencialmente
con un compuesto de F6rmula I. Cuando un compuesto de
F6rmula I es utilizado al mismo tiempo con uno o més
f&irmacos, la tombinacién del producto contiene tales
otro(s) farmaco(s) y el compuesto de Formula I es el
preferido. Sin embargo, una terapia de combinacién
también incluye terapias en las cuales el compuesto de
F6rmula I y uno o mis de las otros farmacos son
administrados en diferentes esquemas superpuestos. Es
contemplado que cuando se utiliza en combinacién con
otros ingredientes activos, el compuesto de la presente
invencién o el otro ingrediente activo o ambos pueden
ser utilizados de forma efectiva en bajas dosis frente a
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cuando cada uno es utilizado solo. En consecuencia, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidén
incluye estas que contienen uno o mas ingredientes
activos, en adicién a un compuesto de F6rmula I.

Ejemplos de otros ingredientes activoe que
pueden ser administrados en combinacién con un compuesto
de F6rmula I, y también administrados separddamente o en
la misma composicifn farmacéutica, incluyen, pero no
estdn limitadas a:

(a) inhibidores dipeptidil peptidasa IV (DP-IV);

(b) Activadores de la insulina que incluyen (i)
agonistas RAPPytal como las glitazonas (e.j.
troglitazona, pioglitazona, englitazona, MCC-555,
ropiglitazona, y similares) y otros ligandos de RAPP,
incluyendo agonistas duales RAPPa/y, tal como KRP-257, y
agonistas RAPPa tales como gemfibrocil, clofibrato,
fenofibrato y bezafibrato, y (ii) biguanidas, tales como
metformina y fenformina;

(c) insulina o miméticos de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de
insulina tales como tolbutamida y glipizida, meglitinida
y materiales relacionados;

(e) inhibidores a-glucosidasa (tales como
acarbosa) ;

(f) antagonistas del receptor de glucagbn
tales como los descritos en WO 98/04528, WO 99/01423, WO
00/39088 y WO 00/69810;

(g) Miméticos de GLP-1, GLP-1, y GLP-1
receptores agonistas tales como los descritos en
WO00/42026 y WO00/59887;

(h) Mim&ticos GIP, GIP tales como los
descritos en WO00/58360, y agonistas del receptor GIP;
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(1) PACAP, PACAP mimeticos, y receptor
agonistas PACAP 3 tales como los descritos en WO
01/23420;

(j) agentes de disminucién de colesterol tales
como (i) inhibidores HMG-CoR reductasa (lovastatina,
simvastatina,pravastatina, fluvastatina,atorvastatina,riv
astatina,itavastatina, rosuvastatina, y otras
estatinas), (ii) secuestrantes(colestiramina, colestipol,
y dialquilaminoalquil derivados de un dextrano de
uniones cruzadas), (iii) alcohol nicotinil, &cido
nicotinico o una sal de ellos, (iv) inhibidores de la
absorcidén de colesterol, tales como por ejemplo
ezetimiba y beta-sitosterol, (v) inhibidores acil
CoA:colestercl acil transferesa, tales como por ejemplo
avasimiba, y (vi) anti-oxidantes tales como probucol;

(k) RAPPS agonistas, tales como los descritos
en W097/28149;

(1) compuestos anticbesidad tales como
fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, sibutramina,
orlistat, inhibidores neuropeptido Y5 , agonistas y
antagonistas del receptor inverso CBl, y agonistas de
receptor P3 adrenergico;

(m) un inhibidor del transportador del &cido
ileo bilial,

(n) loe agentes previstos para el uso en
condiciones inflamatorias diferentes a glucocorticoides,
tales como aspirina, drogas no-esteroidales
antiinflamatorias, azulfidina, y inhibidores selectivos
ciclooxigenasa 2, y

(o) inhibidores de la proteina tirosina
fosfatasa-1B (PTP-1B).

Las combinaciones arriba incluyen un compuesto
de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable,

-40-

ok



21102YS

10

15

20

25

30

hidrato o solvato de ella, no finicamente con uno o mis
de otros componentes activos. Ejemplos no limitantes,
incluyen combinaciones de compuestos de FS6rmula I con
dos o mis compuestos activos seleccionados de
biguanidas, sulfonilureas, inhibidores HMG-CoA
reductasa, agonistas RAPP, inhibidores PTP-1B,
inhibidores DP-IV y compuestos antiobesidad .

Cualquier ruta de administracién apropiada puede
ser empleada para proporcionar a un mamifero,
especialmente un humano, con una dosis efectiva del
compuesto de la presente invencién. Por ejemplo pueden
ser empleadas, oral, rectal, tépica, parenteral, ocular,
pulmonar, nasal y parecidas. Las formas de doseis
incluyen tabletas, grageas, dispersiones, suspensiones,
soluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles y
similares. Preferentemente el compuesto de FSrmula I es
administrado oralmente.

La dosis efectiva del ingrediente activo varia
dependiendo del compuesto empleado particularmente, el
modo de administracién, las condiciones que estén siendo
tratadas, y la severidad de las condiciones. Tales dosis
pueden ser averiguadas correctamente por una persona
cualificada en la materia.

Cuando el tratamiento o la prevencidén de las
enfermedades y condiciones aqui descritas, para las
cuales los compuestos de F6rmula I son indicados, da
resultados satisfactorios cuando los compuestos de la
invencifn son administrados en una dosis diaria desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 100
milligramos por kilogramo (mpk) de peso corporal,
preferentemente se da como una finica dosis diaria o en
doeis divididas alrededor de dos a seis veces al dia. lLa
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doeis total diaria toma rangos desde alrededor de 0.1
mg.a alrededor de 1000 mgs., y preferentemente desde
alrededor de 1 mg. a alrededor de 50 mgs. En el caso de
un tipico adulto humano de 70k, la dosis total diaria
serd del rango desde alrededor de 7 mgs. a alrededor de
350 mgs. Esta dosis puede ser ajustada para proporcionar
la 6ptima respuesta terapéutica.

Otro aspecto de la presente invencién esté&
relacionado con una composicién farmacéutica la cual
comprende un compuesto de Férmula I, o una eal, hidrato
o solvato farmacéuticamente aceptable, en combinacién
con un transportador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones incluyen composiciones
apropiadas para administracién oral, rectal, topica,
parenteral (incluyendo subcutaneas, intramuscular, e
intravenosa), ocular (oftalmica), transdermal, pulmonar
(nasal o inhalacién bucal ), o nasal, aunque la ruta mis
apropiada en cualquier caso dado dependerd de la
naturaleza y severidad de las condiciones que est&n
siendo tratadae y el ingrediente activo. Ellos puede ser
convenientemente presentados en forma de dosis unitarias
Y preparadas por alguno de los métodos bien conocidos en
el estado del arte farmacéutico.

El compuesto de Formula I puede ser combinado
con transportadores farmacéuticos de acuerdo a las
técnicas de compuestos farmacéuticos. Los
transportadores toman una gran variedad de formas. Por
ejemplo transportadores de composiciones liquidas orales
incluyen, e.j., agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes saborizantes, preservadores, agentes colorantes
y otros componentes utilizados en la fabricacién de
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liquidos en suspensién orales, elixires y soluciones.
Los transportadores tales como almidones, azlcares,
celulosa microcristalina, diluentes, agentes
granulantes, lubricantes, unificadores, agentea
desintegrantes y similares son utilizados para preparar
formas de dosis sb6lidas orales, e.j., polvos, capsulas
duras y blandas y tabletas. Preparaciones sflidas orales
son preferibles frente a liquidos orales.

Las formas de dosis orales s6lidae pueden
también contener un unificador tal como como goma
tragacanth, acacia, almidén de maiz o gelatina;
excipientes como fosfato dicllcico, un agente
desintegrante tal como el almidén de maiz, el almidén de
patata, el &cido alginico; un lubricante tal como
egsterato de magnesio; y un agente dulcifiante como
sacarosa, lactosa o pacarina. Las cdpsulas pueden
también contener un transportador liquido tal como un
aceite graso.

Otros materiales varios pueden estar presentes
para actuar como revestimiento o para modificar la forma
fisica de la dosis unitaria. Por ejemplo, las tabletas
pueden estar cubietas con laca, aziicar o ambos.

Las tabletas pueden ser cubiertas mediante
técnicas estandar acuosas o no acuosas. El tipico
porcentaje de compuesto activo en estas composiciones
pueden, por supuesto ser variado desde alrededor del 2
por ciento a alrededor del 60 por ciento en base w/w.
Asi, las tabletas contienen un compuesto de formula I o
una sal o hidrato del mismo en una cantidad en el rango
desde tan bajo como aproximadamente 0.1 mg hasta tan
alto como alrededor de 1.5g, preferentemente desde tan
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bajo como alrededor de 1.0 mg hasta tan alto como
alrededor de 500 mg, y mds preferentemente desde tan
bajo como alrededor de 10 mg hasta tan alto como
alrededor de 100 mg.

Los liquidos orales tales como jarabes o©
elixires pueden contener, ademis de ingrediente activo,
pacarosa y agentes endulzantes, metil y propilparabenos
como preservantes, un colorante y un saborizante como
cereza © sabor naranja.

Los parenterales son tipicamente en la forma de
una solucién o suspensién, normalmente preparada con

agua, y opcionalmente incluye un surfactante tal como la

hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones pueden estar
preparadas en glicerol, polietilen glicol liquido, y
mezclas de estos en aceites. Tipicamente las
preparaciones que estin en formas diluidas contiene
preservadores.

Las dosis en forma farmacéutica inyectable,
incluyen soluciones acuosas y diepersiones y polvose de
preparaciones extemporaneas de soluciones inyectables o

dispersiones, deben ser también estériles y deben de ser

fluidas en funcién de la extensa clase de inyectables
que existen; deben ser estables bajo condiciones de
fabricacién y almacenamiento y son preservadas
normalmente. El transportador incluye el solvente o
contiene el medio de dispersién, por ejemplo, agua,
etanol, policl ( e.j. glicerol, propileno glicol y
polietileno glicol liquido), y las posibles mezclas de
estas, y aceites vegetales.
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ENSAYOS: MEDICIONES DE LAS CONSTANTES DE INHIBICION

La actividad enzimitica in vitro fue determinada
para evaluar los compuestos por medio de un Ensayo de
Proximidad de Escintilacién (EPE)., En resumen el
substrato, tritiado-cortisona, cofactor NADPH y el
compuesto titrado fueron incubados con enzima 11B-HSD1 a
37°C para permitir progresar la conversifmn a cortisol.
Siguiendo esta incubacién, una preparacién de proteina A
cubierta en perlas EPE, pre-mezclado con anticuerpo
monoclonal anticortisol y un inhibidor 11B-HSD no-
eppecifico, fue afladido a cada uno. La mezcla fue
agitada a 15°C y fue posteriormente leida en un contador
liquido de escintilacién con capacidad para placas de 96
pozoe. El porcentaje de inhibicién fue calculado en
relacién a un control no- inhibido y fueron generadas
curvas ICsg9. Este ensayo fue aplicado de una forma
pimilar a 11B-HSD2, donde el cortisol tritiado y NAD
fueron utilizados como substrato y cofactor,
respectivamente. Para comenzar el ensayo, 40uL de
substrato (25nM 3H-Cortisona + 1.25mM NADPH en 50mM
HEPES Buffer, pH 7.4) fue afiadido a pozos designados en
una placa de 96 pozos. El compuesto sflido fue disuelto
en DMSO 10nM seguido por una subsecuente dilucién de 50
veces en DMSO. El material diluido fue titulado cuatro
veces por siete veces. 1yl de cada compuesto titulado
fue luego afiadido en duplicado a el substrato. Para
empezar la reaccién, fue afiadido 10uL de 11p-HSD1
microsoma desde transfectantes CHO a cada pozo a la
concentracifn adecuada para rendir aproximadamente un
10% de conversién del material inicial. Por Gltimo para
calcular en porcentaje de inhibicién, una serie de pozos
fueron afiadidos que representaron el ensayo minimo y
miaximo: un set que contenia el substrato sin compuesto o
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enzima (ruido de fondo), y otro set que contenia
substrato y enzima sin ningln compuesto ( sefial méxima).
Las placas fueron centrifugados brevemente a baja
velocidad en una centrifuga para extraer los reactivos,
gellado con una cinta adhesiva, bien mezclado, e
incubado a 37°C durante 2 h. Después de la incubacién,
fueron afiadidos a cada pozo 45uL de perlas EPE, pre-
suspendido con anticuerpo monoclonal anti-cortisol e
inhibidor no especifico 11p-HSD. Las placas fueron
reselladas y bien agitadas durante mis de 1.5 h a 15°C.
Los datos fueron recogidos en un contador de placa
basado en escintilacién liquida tal como un Topcount.
Para controlar la inhibicién de anticuerpo anti-
cortisol/ unionee cortisol, los substratos se
inmovilizaron con cortisol 1.25nM [3]H fue aifladido para
designar pozos individuales. 1puL de compuesto 200 pM fue
afladido a cada uno de estos pozos, junto con 10uL de
buffer en vez de la enzima. Cualquiera de las
inhibiciones calculadas fue debida a un compuesto que
interfiere con las uniones del cortisol a el anticuerpo
en las perlas EPE.

ENSAYOS: MEDIDAS DE LA INHIBICION IN VIVO

En términos generales, el compuesto de prueba
fue dado en dosis orales a un mamifero y prescrito en
intervalos de tiempo, normalmente entre 1 y 24 h. La
cortisona tritiada fue inyectada intravenosamente,
seguido minutos mas tarde por la recoleccién de sangre.
Los esteroides furon extraidos del serum separado y
analizados en HPLC. Los niveles relativos de 3H-
cortisona y su producto reducido, 3H-cortisol, fueron
determinados para el compuesto y los grupos control del
excipiente administrado. La conversién absoluta, tanto
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como el porcentaje de inhibicién, fueron calculados
desde estos valores.

Mis especificamente, los compuestos fueron
preparados para dosis orales disolviéndolos en un
excipiente (5% hidroxipropil-beta-ciclodextrin v/v H;0,
o equivalente) a la concentracién deseada para permitir
la dosis tipica de 10 milligramos por kilogramo. Seguido
de un ayuno nocturno, las soluciones fueron dosificadas
a un ratén ICR ( obtenido de Charlee River) por sonda
oral, 0.5 mL por dosis por animal, con tres animales por
grupo probado.

Después de que el tiempo deseado ha pasado,
rutinariamente 1 6 4 h, 0.2 mL de 3 pM 3H-cortisona en
dPBS fue inyectada en vena de cola. El animal fue
enjaulado durante dos minutos seguido de eutanasia en
una cimara de CO; . Después de la expiracién, el ratén
fue removido y la sangre fue recogida por puncién
cardiaca. La sangre fue separada en un tubo de
gseparacifn sérica durante no menos de 30 min. a
temperatura ambiente para permitir una adecuada
coagulacién. Después del periodo de incubacién, la
sangre fue separada en suero por centrifugacién a
3000Xg, 4°C, durante 10 min.

Para analizar los esteroides en el suero fueron
primeramente extraidos con solvente orgénico. Un volumen
de 0.2 mL de suero fue tranasferido a un tubo de
microcentrifuga limpio. De este a un volumen de 1.0 mL
de acetato etilico, seguido de una fuerte vorterizacién
durante 1 min. Un répido giro en una microcentrifuga
aglutindé las proteinae séricas acuosas y clarificé el
sobrenadante orgédnico 0.85 mL de la fase orgfnica més
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superior y fue transferido a un tubo de microcentrifuga
fresco y seco. La muestra seca fue resuspendida en 0.250
mL de DMSC que contiene una alta concentracién de
cortisona y cortisol para analizar por HPLC.

Una muestra de 0.200 mL fue inyectada en una
columna cromatogrdfica Metachem Inertsil C-18
equilibrada en metanol al 30% . Un gradiente lineal
lento a 50% de metanol separd los esteroides objetivo;
simultaneamente se monitoreé por UV a 254 nM de los
esténdares frios en la solucién resuspendida actuaron
como un estandar interno. La sefial de tritio fue
recogida por un detector de radiocromatografia que cargd
los datos a un software para su andlisis. El porcentaje
de conversién de 3H-cortisona a 3H-cortisol fue
calculado como la proporsién de AUC para cortisol sobre
el combinado AUC para cortisona y cortisol.

Los siguientes ejemplos solo son ilustrativoe
Yy no deberian de constituir una limitacién de la

invencién.

Ejemplo 1

Esquema general

Imino &ter
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Sustancia |[Cantidad [ Conc. Mmol
M.P. en 714 uL 0.14 M en |0.1
DMF DMF

TFFH en 200 uL 0.5 Men |0.1
DMF DMF

Trietilami | 400 uL 0.5 M en 0.2
na en DMF DMF

Hidrazina |240 pL 0.5 M en 0.12
en DMF DMF

Imino eter | 600 uL 0.25 M en |0.15
A en DMF DMF

Las siguientes sintesis de una dimensién,
Bencillas, de una biblioteca de compuestos puros fue
desarrollada en un Myriad Core System. Todos los
recipientes de reaccién fueron secados bajo una
corriente de nitrégeno a 120°C durante 12 h previamente

a su uso.

Los solventes fueron secados sobre tamiz por lo

menos durante 12 h. previas a su uso. Los reactivos y .

las subunidades ( &cidos carboxilicos y 8-metoxi-
2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (imino eter A)) fueron
disueltos en sclventes apropiados inmediatamente antes

de su uso.

Sintesis

El dcido carboxilico que se muestra en la tabla
de abajo como un material de partida fue afiadido a un
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vaso myriad fritado de 10 ml, seco bajo nitrégeno (714
ML, 0.1 mmol, 0.14 M en N,N-dimetilformamida (DMF)).
Fluoro-N,N,N’ ,N’ -tetrametilformamidina hexafluorofosfato
(TFFH) (200 uL, 0.1 mmol, 0.5M en DMF)} seguido por
trietilamina (400 uL, 0.2 mmol, 0.5 M en DMF) e
hidrazina (240 pL, 0.12 mmol, 0.5 M en DMF) fueron
afiladidos al vaso de reaccién bajo nitrégenoc. La reaccién
fue dejada en repocso 1 h a 25 °C; la reaccién fue
agitada en gas (un pulso del segundo cada 5 min )
durante el reposo. B8-Metoxi-2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina
{imino eter A, 600 pL, 0.15 mmol, 0.25 M en DMF) fue
afladido al vasoc de reaccién bajo nitrégeno. La reaccién
se dejb en reposo 12h. a 120°C mientras el gas se agita
(un pulso de 1 sequndo cada 5 min ) y luego enfriada a
temperatura ambiente. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién cruda fue analizada por LC-MS (Método 1). La
reaccién cruda fue purificada por HPLC preparativa
utilizando deteccién basada en masas. ( Método 2). Las
fracciones recogidas fueron deapués analizadas por
pureza por LC-MS (Método 1); las fraccionee encontradas
que tenian una pureza de més del 90% fueron reunidas en
viales taradoe de 40 mL EPA y liofilizados.

Condiciones de HPLC

Método 1 LC Analitica:

Columna: MetaChem Polaris C-18A, 30 mm X 4.6 mm, 5.0 um
Eluyente A: 0.1 % Acido Trifluorocacetico (ATF) en agua
Eluyente B: 0.1 % ATF en Acetonitrilo

Gradiente: 5 $ B a 95 ¥ B en 3.3 min, disminuyendo a 5 %
B en 0.3 min

Flujo: 2.5 mL/min.

Temperatura de columna: 50°C

Cantidad de inyeccién: 5 uL de mezcla de reacciédn cruda

no diluida o fraccién purificada
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Deteccién:UV a 220 y 254 nm. MS: modo ionizante API-ES,
rango de escanec de masas (l00-600 amu) ELSD: Detector
de luz dispersada .

Método 2 LC Preparativa:

Columna: MetaChem Polaris C-18A, 100 mm X 21.2 mm, 10 pm
Eluyente A: 0.1% ATF en Agua

Eluyente B: 0.1% ATF en Acetonitrilo

Pre-inyeccién de Equilibracién: 1.0 min

Poat-Inyeccién de Mantenimiento: 1.0 min

Gradiente: 10% B a 100% B en 6.0 min, sostenida en 100%
B durante 2.0 min adicionales, disminuyendo desde 100% B
a 10% B en 1.5 min.

Flujo: 20 mL/min.

Temperatura de la columna: ambiente

Cantidad de la inyeccién : 1.5 mL de la mezcla no
diluida de reaccién cruda.

Deteccién: MS: API-ES modo ionizante, rango de escala de
masae (100-600 amu), fraccién recogida activada por
deteccidn de M+l

Pardmetros de Liofilizacién

Temperatura de rocio inicial de congelacién: 1 h a -70°C
Temperatura de rocio del condensador fase de secado: -
50°C

Tabla de fase de secado:

Temperatura en Duracién Valor prefijado de
anaquel (°C) {min) vacio (mTorr)
-60 240 25
-40 240 25
5 480 25
20 1000 25
-51-
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El material de partida para el Ejemplo 1-1 es

(o)
OH
Tiempo de | MS BSI
Cto Estructura Nombre Retencién | (m/z)
(min)
1-1 Sal de 1.77 325.87
trifluoroacetato
/ de 3-[1-(4-

clorofenil)ciclo
pentil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4]
triazolo[4,3-

al azocina

Esquema General

Ejemplo 2

Procedimiento 2A
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H TFFH,EN.DMF _ 120°C

Preparacion de 3-(1,l1-difenilpropil)-5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4]ltriazolo[4,3-alazocina (2-1)

NHyNH, 6*
TFFH, EN, DMF  120°C

Acido 2,2-Difenilbutanoico (39.6 mg, 0.166 mmol)
fue disuelto en DMF (0.33 mL). Fluoro-N,N,N' N'-
tetrametilformamidina hexafluorofosfato (TFFH, 43.6 mg)
Yy trietilamina anhidra (46.4 uL) fueron afiadidas y la
solucidn fue enfriada a 0°C. Deaspuée de 10 min, fue
afladida hidrazina monohidrato (6.5 uL) .Después de agitar
a temperatura ambiente durante 30 min, HPLC/MS mostré
una conversién completa a 2,2-difenilbutanohidrazida.
Fue afiadido 8-Metoxi-2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (38
mL, 0.249 mmol), y la solucién fue agitada a 120°C
durante la noche. Después se llevo a temperatura
ambiente, el producto fue purificado por HPLC

preparativa y aislado como una sal de trifluoroacetato.
La sal fue afiadida a una solucién de bicarbonato s6dico
saturada y extraida con etil acetato para dar la base
libre. El extracto fue secado sobre sulfato de magnesio,
filtrado y concentrado para dar el purificado triazolo
(2-1) como un sb8lido blanco; MS ESI (m/z) 346.3.
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Loe compuestos 2-2 a 2-23 fueron preparados
esencialmente mediante el misemo procedimiento utilizando
el &cido carboxilico apropiado como M.P. El producto de
formacién fue monitoreado por HPLC/MS.

M.P. |Material de M.P. | Material de Partida
para: | Partida R-COOH para: R-COOH
2-2 &L. 2-3
2-4 2-5
"\%
2-6 2-7
2-8 2-9
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2-11

2-13

2-15

2-17

2-19

2-10

2-12

2-14

2-16

2-18
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-
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Cto

Estructura

Nombre

Tiempo
de
Reten-
cién

(min)

MS
ESI

(m/z)

3-(1,1-

difenilpropil)
-5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1,2,
4]triazolo[4,3

-alazocina

2.77

346.3

3-(1l-metil-1-
fenilpropil) -
5,6,7,8,9,10-
hexahidrol[1l, 2,
4]triazolol[4,3

-alazocina

284.3

3-(8-fenil-
1,4-
dioxaspiro[4.5
]dec-8-i1) -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1, 2,
4]triazolo[4,3

-alazocina

368.2
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3-[{1-(4-
ciclohexilfenil
) -1-metiletil] -
5,6,7,8,9,10~
hexahidro[1,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

352.3

3-[1-(1-
naftil)ciclobut
il] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1,2,4
ltriazolois4,3-

alazocina

332.3

3-(1-
fenileciclopropi
1)-
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

268.2

3-[1-(2-
fluorofenil)cic
lopentil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4
ltriazolo[4,3-

al azocina

314.2
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3-(1-
fenilciclopenti
1)-
5,6,7,8,9,10-
hexahidro{l,2,4
Jtriazolo[4,3-

alazocina

296.3

3-(1-metil-1-
feniletil) -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

270.3

3-(1-
fenilciclobutil
}-5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

282.3

N
1

14

n

3-[1-(4-
metilfenil)ecicl
opropil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidrol[l,2,4
]triazolo([4,3-

alazocina

282.2
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2-11 3-[1-(3~ 2.53 310.2
09, metilfenil)eicl
opentil] -
N 5,6,7,8,9,10-
(itj) hexahidro([l,2,4
ltriazeolo[4,3-

&l azocina

2-15 3~[1-(4- 2.47 316.2

Cl
clorofenil)cicl
NN obutill] -
) 5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2,4

ltriazolo[4, 3~

alazocina

2-16 3-[1-{4- 2.53 310.2

3-[1-(4- 2.45 314.2
fluorofenil)cic
lopentil] -
56,7,8,9,10-
hexahidro([1,2,4
]triazolo[4,3-

metilfenil)cicl
opentil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidrol[l,2,4
ltriazolo[4,3-
alazocina

alazocina
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14

3-(2-metil-1-~
fenilciclobutil
)-5,6,7,8,9,10-
hexahidro({1,2,4
ltriazolo(4,3-

alazocina

296.2

N—N

3-(1-fenil-2-
vinilciclopropi
1)-
5,6,7,8,9,10-
hexahidro(l,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

294.2

3-[1-
(5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4
ltriazolo[4,3-
al azocin-3-
il)ciclopentil]
fenol

312.2

3-[1-(a-
clorofenil) -1-
metiletil] -
5,6,7.8,9,10-
hexahidro(l,2,4
ltriazolo[4,3-

alazocina

304.2

-6l -
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2-22 3-[1- 1.63 286.2
(5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2,4
ltriazolo[4,3-
alazocin-3-il) -
1-

metiletil] fenol

2-23 3-[1-(4- 2.25 302.2
clorofenil)cicl
opropil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1,2,4
ltriazolo[4,3-
alazocina

2-4 3-[1-(2,4- 2.32 336.2

diclorofenil)ci
clopropil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4 °
ltriazolo[4, 3-

al azocina

Procedimiento 2B

L
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Preparacién de 3-[1-(2-fluorofenil)ciclebutil] -
5,6,7,8,9,10-hexahidro(l,2,4]triazolo[4,3-a]lazocina (2-
24)

Paso 1

Qe B

Hidréxido de potasio (1.78 g) fue disuelto en
dimetil sulféxido (5.8 mL). (2-Fluorofenil)acetonitrilo
(0.97 g, 7.2 mmol) y 1,3-dibromopropano {(0.95 mL, 9.3
mmol) fueron disuelto en etil eter (2 mL), y la mezcla
fue afiadida gota a gota a la solucién de hidréxido de

potasio mientras fue agitado vigorosamente a temperatura

ambiente. Después de agitar a temperatura ambientel

durante una h., la reaccién fue enfriada bruscamente
mediante la adicién de agua helada (3.8 mL). La mezcla
fue filtrada a través de un relleno de celita el cual
fue lavado con éter (20 mL). El filtrado fue afiladido a

un embudo de separacifn, y las capas acuosas fueron

extrafidas con eter (3 x 10 mL). Las capas organicas ’

fueron combinadas, secadas 8sobre sulfato magnéeico,
filtradas, y concentradas para dar un aceite amarillo
claro (1.0 a). El
1- (2-Fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo (0.45 g) puro

fue obtenido después de una cromatografia en silica gel.

Paso 2

-63 -
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N Q
% -——-—-————KOH CH
- etilen glicol

1-(2-Fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo (0.21
g, 1.15 mmel) e hidréxido de potasio (0.194 g) fueron
disueltos en etilen glicol (2 mL). Después de reflujo
durante 3 h a 198°C, la mezcla de reaccidn fue vertida

en agua (5 mL) y extraida en eter (2 x 5 mL). La

solucidén acuosa fue acidificada con HCl y extraida con .

eter (3 x 5 mL). Los extractos fueron combinados,
secados sobre sulfato de magnesio, filtrados Yy

concentrados para dar el &cido carboxilico crudo.

Paso 3
OCHs
N=
X N
R NH,NH, QA NH, NS
= OH >~ NT —_——— N
d TFFH, EGN, DMF H DMF, 120 °C L

El &cido 1-(2-Fluorofenil)ciclobutancarboxilico
(51.3 mg, 0.264 mmol) fue disuelto en DMF (0.52 mL).

Fluoro-N,N,N',N-tetrametil formamidina hexafluorofosfato

(TFFH, 74.6 mg, 0.282 mmol) y trietilamina anhidra(71.0 .

pL, 0.509 mmol) fueron afladidos a temperatura ambiente
Después de 5 min. fue afiadida , hidrazina anhidra (10
pL, 0.319 mmol). Después de agitar a temperatura

ambiente durante 30 mim., el andlisis en HPLC-MS mostrd
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la formacién de 1- (2-fluorofenil) -cielobutan- °

carbohidrazida con buen rendimiento.

La 8-Metoxi-2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (47 puL,
0.412 mmol) fue afiadida a la solucifn de 1-(2-

fluorofenil)ciclobutancarbohidrazida y la reaccién fue .

agitada a 120°C durante toda la noche. Después de
enfriarse, la solucién fue concentrada, y el producto
fue purificado por HPLC preparativa en forma de sal de
trifluorocacetato. La sal fue afiadida a una solucién de

bicarbonato s6dico saturada y extraida con etilacetato

para dar la base libre . El extracto fue secado scbre

sulfato magnésico, €£filtrado y evaporado para dar el
triazolo({2-24) purificado se6lido.

Los compuestos 2-25 a 2-32 fueron preparados por

el mismo procedimiento esencialmente utilizando el fenil .

acetonitrilo apropiado. La formacién del producto fue

monitoreada por HPLC/MS.

M. P. Material de M, P. Material de
para partida para partida
Cto: Cto:

Rq: Rq:
2-24 2-25

-
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2-26 2-27
2-28 2-29
2-30 2-31

IaC\E:::L\/AﬁN [%;l\,zfﬂ

Fa

2-32

Br\o\/’"
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Cto

Eatructura

Nombre

Tiempo
de
reten-
cién

{(min)

MS ESI
(m/z)

2-24

"_-N

3-[1-(2-
fluorofenil)c
iclobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro([1,2
(4] triazolo[4

,3-a]Jazocina

2.10

300.2

"f"

3-[1-(3-
fluorofenil)c
iclobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2
,4ltriazolo[4

3-alazocina

300.2

N-N

3-[1-(2-
metilfenil)ci
clobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1, 2
,4]triazolo[4

,3-alazocina

2.32

296.2
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3-[1-(a-
fluorofenil)c
iclobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1,2
,4ltriazolo{4

,3-alazocina

300.2

3-[1-(4-
metilfenil)ci
clobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro([1,2
,4ltriazolo[4

., 3-alazocina

296.2

3-[1-(3-
metilfenil)ci
clobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2
,4]ltriazolo[4

(d-alazocina

296.2

2-30

F3

3-{1-[4-

(erifluoromet
il)fenil]cicl
obutil}-

5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2
4ltriazolo[4

;3-alazocina

350.3
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2-31 3-{1-[2- 2.29 350.3
(trifluoromet
F il)fenillcicl
obutil}-

5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2
,4)ltriazolo[4

,3-alazocina

2-32 3-[1-(4- 2.50 360.2
bromofenil)ci
clobutil] -

N 5,6,7,8,9,10-
hexahidro(1l,2

,4ltriazolo[4

3-alazocina

Procedimiento 2C

Esquema General

Preparaci6n de 3-[1-~(3,4-difluorofenil)ciclobutil]-
5,6,7,8,9,10-hexahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (2-
33)
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Paso 1

(3,4-Difluorofenil)acetonitrilo fue convertido a 1-(3,4-
difluorofenil)ciclobutancarbonitrilo siguiendo el método

descrito en el Procedimientc 2B, Paso 1.

Paso 2

Paao 2

By O e

El 1-(3,4-difluorofenil)ciclobutancarbonitrilo
(384.5 mg, 1.99 mmol) fue disuelto en tolueno (30 mL), y
enfriado a -78°C. Diisobutilaluminio hidruro(DIBAL-H)
(solucién 1.0 M en hexanos) (3.98 mL, 3.98 mmol) fue

afladido gota a gota. Después de agitar a -78°C durante
30 min, fue afladido &cido sulfiGrico (2 mL) al S5%. La
reacciébn fue llevada a temperatura ambiente, agitada
durante 20 min, y filtrada por un relleno de celita. El
relleno fue lavado con etil acetato, y el £filtrado

integramente fue afiadido a un embudo de separacibn y

lavado con agua. La capa orgdnica fue secada sobre

sulfato 8&dico y concentrada para dar el aldehido

deseado.

El 1-(3,4-Difluorofenil)ciclobutancarbaldehido
(240.0 mg, 1.22 mmol) fue disuelto en tert-
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butanol/tetrahidrofuran/2-metilbut-2-eno (3.0 mL/1.0
mL/1.0 mL) Yy vigorosamente agitado a temperatura

ambiente. El1 clorito sédico (243.4 mg, 2.69 mmol) y el '

dihidrogenfosfato sédico (370.4 mg, 2.68 mmol) fueron
disueltos en agua (1.2 mL) y afiadidos gota a gota a la
solucién anterior. Despuée de agitar durante una hora,

la TLC mostrd que 1la reaccién fue completa. Los

solventes volétiles fueron eliminados bajo vacfio y el .

producto fue diluido en agua después de ser lavado con
hexano (3 mL). La sBolucién acuoea fue acidificada con
4cido clorhidrico acuoso 6N hasta pH 2. Después de la
extraccién con etil acetato (3 x 20 mL), las capas
orgéinicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL),
secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas, Yy

concentradas para dar el &Acido carboxilico deseado (125
mg) .

Paso 3

N F
mﬁmﬁ 0 NH; -
H “TFFH, EGN, DMF N DMF, 120°C | N
H

El &cido 1-(3,4-
difluorofenil)ciclobutancarboxilico fue convertido a 3-
[1-(3,4-difluorofenil)ciclobutil)-5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alazocina (2-33) siguiendc
el método descrito en el Procedimiento 2B, Paso 3; MS
ESI (m/z) 318.2.

Los compuestos 2-34 a 2-38 fueron preparados

siguiendo esencialmente el mismo procedimiento,

-71-
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utilizando el fenilacetonitrilo disubstituido apropiado.

El producto de formacién fue monitoreado por HPLC/MS. .

Material de Material de
Partida Partida
M.P M.P R..w
para: Ruw para:
2-33 2-34
F F
; v N
Fl 2 ’
F
2-35 2-36
a:
|
Z‘ :z , a
2-37 2-38
R Fa
|
Z z A
5
Tiempo | MS ESI
Cto Estructura Nombre de (m/z)
reten-
cibén
(min)
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3-{1-(2,4-

difluorofenil
eiclobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2
,4ltriazolo{4

,3-alJazocina

2.16

318.2

2-35

3-[1-(2,4-

diclorofenil)
ciclobutil] -
5,6,7,8,59,10-
hexahidro([1,2
,4ltriazolo(4

;3-alazocina

2.51

350.1

3-[1-(3,4-
diclorofenil)
ciclobutil] -
5,6,7,8,9,10-~
hexahidro[1,2
,4ltriazolo[4

,3-alazocina

350.1

2-37

Sl

3-[1-(2-
cloro-4-
fluorofenil)c
iclobutil] -
5,6,7,8,9,10-
hexahidrol[1l,2
4]triazolo[4

.3-alazocina

2,29

334.2
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2-38 ' 3-{1~[2- 2.56 384.2
N cloro-6-

(trifluoromet
CR il) fenil]cicl
obutil}-

5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2
4]ltriazolo[4

.3-alazocina

Procedimiento2D

Esquema General

n_c“ Ny .
5
etilen glicol culor tolueno, 120°C

Preparacién de 3-(1-(4-clorofenil)ciclohexil) -

5,6,7,8,9,10-hexahidro[l,2,4]triazolo[4,3-a]lazocina (2-

39)
10 | a
L . }ﬁ<:)
athen glicol " tokeno calor
15 El metil 1-(4-clorofenil)ciclohexancarboxilato

(277 mg) y el hidrato de hidrazina (0.30 mL) fueron
disueltos en etilen glicol (5 mL) y calentadoe a 150°C
durante 15 h. La solucién fue enfriada y fue afiadida
agua (5 mL). El precipitado resultante fue recogido por
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filtracidén y secado bajo vacio para dar acil hidrazida
(108 mg) en forma de s6lido blanco.

Tolueno anhidro fue afiadido a la mezcla de 1-
(4-clorofenil)ciclohexancarbohidrazida (62 wmg) y 8-
metoxi-2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (40.1 mg). El1 vaso

de reaccién fue calentado a 120°C durante toda la noche,

transcurrida ésta fue enfriado a temperatura ambiente y

el @golvente fue evaporado. El producto c¢rudeo fue
purificado mediante una columna cromatografica para dar
3-(1-(4-clorofenil)ciclohexil)-5,6,7.8,9,10-
hexahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (2-39) en forma
de s6lido blanco.

Método LC Preparativa para el Ejemplo 2:
Columna: YMC - PACK ODS, 100 mm X 20 mm, 5.0 pm

Eluyente A: 0.05 ¥ ATF en agua

Eluyente B: 0.05 % ATF en Acetonitrilo
Pre-inyeccién de equilibracién: 1.0 min
Post-Inyeccién de mantenimiento: 1.0 min
Gradiente: 10 ¥ B a 100 ¥ B : Entre 1 y 16 min

aumentando a 50 % B; entre 16 y 21 min aumentandec a 100
% B y manteniéndose en 100 %¥ B durante 2 min; disminuye
desde 100 % B a 10 % B durante 1 min.

Flujo: 20 mL/min.

Temperatura de la columna: ambiente

Cantidad de la inyeccién: 5.0 ml

Deteccidén: dispositivo fotodiodo

Método LC Analitica para el Ejemplo 2
Columna: Waters- XTerra C18, 5um, 4.6x50 mm
Eluyente A: 0.60 % ATF en Agua

-75-
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Eluyente B: 0.50 % ATF en Acetonitrilo

Gradiente: 10 ¥ B a9 % B en 4.5 min, manteniendo
durante 0.5 minutos, disminuyendo a 10 % B en 0.5 min
Flujo: 2.5 mL/min (iendo a MS=250 uL)

Temperatura de la columna: 30°C
Cantidad de inyeccién: 10 pL de la mezcla de reaccién
cruda no diluida.
Deteccién: DAD: 190-600 nm.
MS: API-ES modo de ionizacién poseitiva,
Variacién de Rango barrido de masas:
LCl-XLo 50-500 anmmu
LCl-bajo= 150-750 amu
LCl-Med= 300-1000 amu
LCl-alto=500-2000 amu

Ejemplo 3
Procedimiento3A

Preparacion de 1-(4-clorofenil)ciclobutancarbohidrazida

.-u..*. ‘[)25( ‘Og\ vy
pMdha F Hﬂt
CH 2CL,

El &cido carboxilico 1-(4-Clorofenil)ciclobutano
(10.0 g) fue disuelto en diclorometano (150 mL) y
enfriado a -10°C en un bafio hielo/ salmuera. La piridina

(3.84 mL) fue afladida seguida de fluoruro cianfirico (8.9
mL en 25 mL de diclorometano). Después de agitar a

temperatura ambiente durante una h, la TLC mostré que la
reaccién fue completa. La solucién fue affadida a un
embudo separador que contiene hielo (150 mL). Después de
agitar vigorosamente, la capa orginica fue extraida, y
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada
para dar el carbonil fluoruro.
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Hidracina anhidra (2.02 mL) fue disuelta en
acetonitrilo (100 mL) y enfriada a 0°C. Trietilamina
(12.8 mL) fue afiadida seguido por 1-(4-
clorofenil) ciclobutancarbonil fluoruro (10 g) en

acetonitrilo (25 mL). Después de agitar a temperatura .

ambiente durante una h, el acetonitrilo fue extralido por
evaporacién. El producto fue obtenido después de
cromatografia en silica gel.

Procedimiento 3B

Preparacion de 1-(4-clorofenil)ciclopropancarbohidrazida
"y ARy g s
F
][:SéLﬂimmm- ‘1:;3?$ HGN, AoCN ‘I:%ELH"‘
i, .

La 1-(4-Clorofenil)ciclopropancarbohidrazida fue
hecha siguiendo el Procedimiento 3A, utilizando &cido 1-
(4-clorofenil)ciclopropancarboxilico.

Procedimienteo 3C

Preparacién de 1- (4-fluorofenil)

ciclobutancarbohidrazida
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Paso 1

Ug =V

%m P

Hidréxido potésico (8.2 g, 146.1 mmol) fue
disuelto en dimetil sulféxido (100 mL)([1]. (4-
Fluorofenil)acetonitrilo (6.87 g, 50.8 mmol) y 1,3-
dibromopropano (5.4 mL, 53.3 mmol} fueron disueltos en
etil eter (10 mL), y esta mezcla fue afiadida gota a gota
a 1la solucién de hidr6xido potésico agitadando
vigorosamente a temperatura ambiente. Después de agitar
durante dos h, la reacci6tn fue enfriada afiadiendo agua
helada (10 mL). La mezcla fue filtrada por un relleno de
celita la cual fue lavada con eter (100 mL). El filtrado
fue afiadido a un embudo separador, y la capa acuosa fue
extrafda con éter (3 x 100 mL). Las capas orginicas
fueron combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio,
filtradas y concentradas para dar el producto (8.85 qg)

en forma de un aceite amarillo pé&lido.

Paso 2
1-{4-fluorofenil)ciclobutancarbonitrilo crudo

(8.85 g, 50.5 mmol) fue disuelto en toluenc anhidro (100
mL), y enfriado a -78°C. Diisobutilaluminio hidruro
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(DIBAL-H) {(solucién 1.0 M en hexanos, 60.6 mL) fue
afladido gota a gota. La reaccién fue monitoreada por TLC
(Hexano : Etil acetato 9 : 1). Después de agitar a -78°C
durante una h, fue afiladido dcido sulflrico al 5 & (20
mL) . La reaccién fue calentada a temperatura ambiente,
se agité durante 20 min, y se filtr§ a través de un
relleno de celita. El relleno fue lavado con etil
acetato, y el filtrado completo fue afiadido a un embudo
separador y lavado con agua. La capa orgéinica fue secada
sobre sulfato s&édico, se filtré y concentr$ hasta
sequedad para dar el aldehfido deseado.

1- (4-Difluorofenil)ciclobutancarbaldehido (8.8
g, 49.4 mmol) fue disuelto en tert-butanol (90 mL),
tetrahidrofurano (30 mL) y 2-metilbut-2-eno (30 ml) y
vigorosamente agitado a temperatura ambiente. Clorito
s86dico (9.8 g, 108.7 mmol) y dihidrogenfosfato s6dico
(15.0 g, 108.7 mmol) fueron disueltos en agua (54 mL) y
se afladib gota a gota a la solucién anterior.

Después de agitar durante una h, la TLC mostré
que la reaccibén fue completa. Los solventea voléatiles
fueron extraidos en vacio y el producto fue diluido con
agua y luego lavado con hexano (3 mL). La solucién
acuosa fue acidificada con Acido clorhidrico acuoso 6N a
pH 2. Después de la extracién con etil acetato (3 x 150
mL), las capas orgidnicas combinadas fueron lavadas con
salmuera (20 mL), secadas socbre sulfato magnésico,
filtradas y concentradas para dar acido 1-(4-
fluorofenil)ciclobutancarboxilico (8.0 g).
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Este &c¢ido carboxilico fue convertido a 1-(4-
fluorcfenil)ciclobutan-carbohidrazida utilizando el
Procedimiento 3A. '

Procedimiento 3D

La preparacién de 1-(4-
fluorofenil)ciclopropancarbohidrazida

e e

1-(4-Fluorofenil)acetonitrilo (3.77 g, 27.9
mmol), l-bromo-2-cloroetano (5.0 g, 34.9 mmol) y cloruro
de benziltrietilamonioc {TEBAC, 127.6 mg 0.56 mmol)
fueron afiadidos a un frasco y agitados vigorosamente
[2] . Hidr6xido potésico (50% en agua, 195 mmol) fue
afiadido gota a gota. Después de agitar a 40°C durante 5
h y luego a temperatura ambiente durante la noche, la
reaccién fue diluida con agua y extraida con
diclorometano. La capa organica fue recogida, lavada con
&cido clorhidrico acucseo 1N , lavado con agua, y secado
sobre sulfato magnéasico. Después de la filtracibén y la
evaporacién de diclorometano, fue obtenido el producto
crudo(4.5 g) .

El dcido 1-{4-Fluorofenil)
ciclopropancarboxilico fue preparado desde el 1-(4-

fluorofenil)ciclopropancarbonitrilo utilizando el método

descrito en el Procedimiento 3C, Paso 2. Este &cido
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carboxilico fue convertido en 1-(4-
fluorofenil) ciclopropancarbohidrazida) utilizando el

Procedimiento 3A.

Procedimiento 3E
Esquema General

R’\KN”R' "’tﬂ’ Toluano, BN

Preparaci6n de 3,4-diciclopropil-5-(1-fenilciclobutil) -4
H-1,2,4-triazolo (3-1)

N _M__’!'_.
Tdmmo Eﬁ

Metil trifluorometancosulfonato (89.1 pL) fue
afladido a N-ciclopropilciclopropancarboxamida (98.6 mg,
0.788 mmol) . Después de agitar a 60°C durante 30 min,
una RMN mostré la clara conversién a metil N-
ciclopropilciclopropan-carboximidoato.

Tolueno (2 mL), trietilamina (223 puL) y 1-
fenilciclobutancarbohidrazida (90 mg) fueron afiadidos a
metil N-ciclopropilciclopropancarboximidoato y se agitd
a 60°C durante 3 h y a 110°C durante 1 h. Después de
enfriar, la reacci6n fue concentrada, y el residuo fue

-81-
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purificado por HPLC preparativa y aislado como sal de .

trifluoroacetato. La sal fue afiadida a wuna s8olucién
saturada de bicarbonato 86dico y extraida con etil
acetato para dar la base libre. El extracto orgdnico fue

secado sobre sulfato magnésico, filtrado y concentrado

para dar 3,4-diciclopropil-5-(l-fenilciclobutil) -

4H-1,2,4-triazolo (3-1); MS ESI (m/z) 280.2.

Los otros compuestos del Ejemplo 3 fueron
preparados esencialmente mediante el mismo procedimiento

utilizando la correspondiente carboxamida y acil

hidrazida. Fue utilizado acetonitrilo como solvente en .

la preparacién de 3-2. El compuesto 3-19 fue aislado
como un subproducto en la sintesis de 3-18. Las metil
amidas fueron preparadas desde sus correspodientes metil

esteres y la metilamina utilizando protocolos bien

establecidos. Las otras amidas fueron convenientementce

preparadas desde los &acidos carboxilicos comercialmente
disponibles y las aminas utilizando clorhidrato de
1- (dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida como reactivo
Y procedimientos publicados. La preparacifn de las acil
hidrazidas fue descrita en los Procedimientos 3A, 3B, 3C
y 3D.

Carboxamida Acil Carboxamida de| Acil
M.P. de partida |Hidrazi |M.P. partida Hidrazi
para da para da

R’H\ X | n : X | n
e e -

-82-

2y



21102YS

3-1 H 1 3-2 Cl
H H
N., N.,
3-3 Cl 1 3-4 C1l
F
H H
N
N\\ ~
O
3-5 Cl 1 3-6 Cl
F
H
N N
V 1.,
3-7 F 1l 3-8 F
[
N "
v NG
3-9 F 0 3-10 F
H H
N N.
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3-22 Cl 1 3-24 Cl
H H
NG "G
3-25 Cl 1 3-26 Cl
A
H H
N \ N
3-27 Cl (4] 3-30 F
H H
N. N.
3-31 Cl 1 3-32 Cl
H H
N ; N
3-33 Cl 1
H
N :
-85 -
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1 3-36 Cl
H
N
cl
3-37 Cl 1 3-38 Cl
Cl
™~ F ~
3-39 Cl 1 3-40 ¢l
FsC cl
H H
N\ N
Cl
-86-
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Cto

Estructura

Nombre

Tiempo
de
reten-
cién

{(min)

MS ESI
(m/z)

o

v

3,4~
dicicloprop
il-5-(1-
fenilciclob
util) -4H-
1,2,4-

triazelo

2.17

280.2

v

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutill
_4,5-
dicicloprop
il-4H-
1,2,4-

triazolo

314.2

3-[1-(a-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-5-
fenil-4H-
1,2,4-

triazolo

324.2

-87-
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Cl

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-5-
[4-
(trifluorom
etoxi) fenil
1-4H-1,2,4-

triazolo

.33

408.1

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
—4-
ciclopropil
~5-(1-
metilciclop
ropil) -4H-
1,2,4-

triazolo

.59

328.3

FsC

OCF,

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-(2,2,2-
trifluoroet
il)-5-1[4-
(trifluorom
etoxi) fenil

]-4H-1,2,4-

triazolo

.85

476.0

. 88 -
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4-
ciclopropil
-3-[1-(4-
fluorofenil
)eiclobutil
1-5-(1-
metilciclop
ropil) -4H-
1,2,4-

triazolo

2,34

312.3

3-[1-(a-
fluorofenil
Jciclobutil
Fa|1-4-metil-
5-[4-
(trifluorom
etoxi) fenil
1-4H-1,2,4-

triazolo

392.1

3,4-
dicicloprop
il-5-[1-(4-
fluorofenil
)ciclopropi
1] -4H-
1,2,4-

triazolo

2.07

284.2

-80-
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N'%PJ<1

4 -
ciclopropil
-3-{1-(4-
fluorofenil
Yeiclopropi
1]-5-(1-
metilciclop
ropil) -4H-
1,2,4-

triazolo

2

.28

298.2

a

3-[1-(4-
clorofenil}
ciclopropil
1-4-
ciclopropil
-5-(1-
metilciclop
ropil) -4H-
1,2,4-

triazolo

.47

314.1

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclopropil
l1-4-metil-
5-[4-
{trifluorom
etoxi) fenil
1-4H-1,2,4-

triazolo

.16

394.1
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3-13

3-[1-(4-
fluorofenil
) ciclopropi
1] -4-metil-
5-[4-
{(trifluorom
etoxi) fenil
1-4H-1,2,4-
triazolo

2.49

378.1

4-{5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutill
-4-metil-
4H-1,2,4-
triazol-3-
il}fenol

2.41

340.1

Cl

2-{5-[1-(4-
clorofenil})
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-
triazol-3-
il}fenol

340.1

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-5-
{2-naftil) -
4H-1,2,4-

triazolo

374.1

-91-
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Cl

3-(2-
clorofenil)
-5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutill
-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

.94

358.0

g

6-{5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-
triazol-3-
il}-1H-
benzimidazo
lo

.01

364.1

6-{5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-
triazol-3-
il}-1-
metil-1H-
benzimidazo
lo

.37

378.1
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3-{1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-5-(2,3-
dihidro-1-
benzofuran-
5-il1)-4-
metil-4H-
1,2,4-

triazolo

.55

366.1

3-21

cl

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-5-
[2-
(trifluorom
etoxi) fenil
]1-4H-1,2,4-

triazolo

.11

408.1

3-22

Cl

3-[1-(a-
clorofenil)
ciclobutill]
-5-(2-
fluorofenil
)-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

.66

342.1

-93-
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N CH,

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutill
-4-metil-5-
(2-
metilfenil)
-4H-1,2,4-

triazolo

338.1

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-5-(2-
metoxifenil
) -4-metil-
4H-1,2,4-
triazolo

354.1

3-26

5-{5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutill]
-4-metil-
4H-1,2,4~
triazol-3-
il}-1,2,3-
benzotiadia
zolo

382.1

\‘\I
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3-27 3-[1-(4- 2.33 300.1

¢ clorofenil)

ciclopropil

1-4,5-

A dicicloprop
il-4H-

1,2,4-

triazolo

3-30 3,4- 2.17 298.2
dicicloprop
il-5-[1-(4-

fluorofenil
N”*<I

4 Yciclobutil
]-4H-1,2,4-
triazolo

3-31 3-[1-(4- 2.80 372.1

clorofenil)
N-N ciclobutil]
,"’\Qﬂn. -5-(3-

fluoro-4-

metoxifenil
)-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

-95-
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4-{5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-
triazol-3-
il}-2-

fluorofenol

.51

358.1

3-33

Cl

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-l -
ciclopropil
-5-fenil-
4H-1,2,4-

triazolo

.92

350.2

3-[4-
(benziloxi)
fenil] -5-
[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

.32

430.1

-96 -
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3-(1,1'-
bifenil-4-
il) -5-[1-
(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

3.30

400.1

3-(3-
clorofenil)
-5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

358.1

3-(4-
clorofenil)
-5-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

358.1
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156

Z7N
7

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-5-(3-
fluorofenil
)-4-metil-
4H-1,2,4-

triazolo

.78

342.1

3-39

Cl
CF
Nl’ N\>/@/ :

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-4-metil-5-
[4-
(trifluorom
etil)fenil]
-4H-1,2,4-

triazolo

.30

392.1

Cl

3-[1-(4-
clorofenil)
ciclobutil]
-5-(2,4-dic
lorofenil) -
4-metil-4H-
1,2,4-

triazolo

.40

392.1

Método de HPLC Preparativa para Ejemplo 3:

El procedimiento descrito en el Ejemplo 2 fue

utilizado.

Método de LC Analitica para el Ejemplo 3:

-08-
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Los procedimientos utilizados fueron idénticos

que los descritos en el Ejemplo 2.

Ejemplo 4

Procedimiento 4A

Preparacién de 3-[1-(4-clorofenil) - (Z)-3-
(metoximetoxi)ciclobutill ~-5,6,7,8,9,10-
hexahidro([l,2,4]triazolo([4,3-alazocina (4-1) y 3-[1-(4-
clorofenil) - (E) -3- (metoximetoxi)ciclobutil] -
5,6,7,8,9,10-hexahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alazocina{4-2)

I == %:’3 Gy G,

=% %0

dimetil sulféxido (8.0 mL). (4-
Clorofenil)acetonitrilo (1.58 g, 10.4 mmol) y 1,3-
dicloro-2- (metoximetoxi)propanoc (1.993 g) fuexon
disueltos en etil é&ter (3 mL), y esta mezcla fue afiadida
gota a gota a la solucién de hidréxido potésico
vigorosamente agitada a temperatura ambiente. Degpués de
agitar a temperatura ambiente durante una h, la reaccién
fue enfriada afiadiendo agua helada (5.5 mL). La mezcla
fue filtrada a través de un relleno de celita la cual
fue lavada con éter (30 mL). El filtrado fue afiadido a
un embudo separador, y la capa acuosa fue extraida con
éter (3 x 15 mL). Las capas orginicas fueron combinadas,

-99.
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secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas. El producto fue purificado mediante
cromatograffa en silica gel para dar 1-(4-clorofenil)-

3 (metoximetoxi) ciclobutancarbonitrilo {(1.28 g) como una
mezcla de isémeros {ca. 2:1).

El nitrilo (1.28 g) y el hidréxido potésico (2.2
g) fueron disueltos en etileno glicol (13 mL). Después
de calentarlo durante seis h. a 198°C, la mezcla de la
reaccidén fue enfriada a temperatura ambiente, vertida en
agua (15 mL), y lavada con éter (2 x 20 mL). La solucién
acuosa fue cuidadosamente acidificada con @&cido
clorhidrico acuoso y extraida con éter (2 x 20 mL). Las
capas orgdnicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato
de magnesio, filtradas y concentradas para dar el

producto como un aceite marrdn (0.9068 g).

Acido 1- (4-Clorofenil) -3-
(metoximetoxi) ciclobutancarboxilico (0.9068 g) Y
piridina (0.40 mL) fueron disueltos en diclorometano (12
mL) y se enfrié a -10°C. Fluoruro cianiirico (1.0mL) fue

disuelto en diclorometanoc (2 mL) y afiadido gota a gota a

la mezcla de reaccién. Después de 30 mim la reaccién fue

afiadida a un embudo separador conteniendo hielo (10 mL).
Después de agitar vigorosamente, la capa de
diclorometano fue extraida, sBecada sobre gulfato

magnésico, filtrada y concentrada.
El floruro de A&cido crudo fue disuelto en

acetonitrilo (3 mL) y se afiadi6 a una mezcla agitada de
hidrazina anhidra (140 puL), trietilamina (1.0 mL), ¥y

-100 -
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acetonitrilo (15 mL) a 0°C. Después de 10 min 1la
reaccién fue completa por HPLC/MS y secada bajo vacio.

Una porcién de 1-(4-clorofenil)-3-
(metoximetoxi)ciclobutancarbohidrazida crudo (456.1 mg)
fue disuelta en tolueno anhidro (7 mL) y mezclado con 8-
metoxi-2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (228 pL) . La
solucién fue calentada a 120°C durante tres h. luego se
enfrié lentamente hasta temperatura ambiente. El
producto fue parcialmente purificado mediante
cromatografia de silica gel (100% etil acetato — 5%
metanocl en etil acetato —+ 10% metanol en etil acetato)
para dar una mezcla de 4-1 y 4-2 en una proporcién de
62:38, respectivamente. Los isé6meros fueron separados
por HPLC preparativa y aislados como 8sus sales de
trifluoroacetato. Cada sal fue individualmente afiadida a
una solucién saturada de bicarbonato sbdico y extraida
con etil acetato. Las bases libres purificadas 3-[1-(4-
clorofenil) -cig-3- (metoximetoxi)ciclobutil] -r-
5,6,7,8,9,10-hexahidro[l1,2,4]triazolo[4,3~-alazocina (4-
1) Yy 3-[1-(4-clorofenil) -trans-3-
(metoximetoxi) ciclobutil] -r-5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4]triazolo(4,3-alazocina (4a-2), fueron
secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas vy
concentradas. Los isémeros, 4-1 y 4-2, fueron méis
eficientemente separados por HPLC quiral preparativa
(columna ChiralPak OD (Daicel Chemical Industries) 2 cm
x 25 c¢m, 20% isopropanol/heptano, 6 mL/min); MS ESI
(m/z) 376.2.

-101 -

(54



21102¥8

5

10

15

20

25

Procedimiento 4B
Preparacién de 3-(4-clorofenil)-cis-3-

(5,6,7,8,9,10-hexahidro[1,2,4]triaiolo[4,3-a]azocin-3-
il) -ciclobutan-r-ol (4-3)

CHG,

;

3-[1-(4-Clorofenil) -cis-
3 (metoximetoxi)ciclobutil] -r-5,6,7,8,9,10-
hexahidro(l1l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-1) (53 mg) fue
disuelta en diclorometano (1 mL) y agitado a temperatura
ambiente. Acido Trifluorocacetico (0.2 mL) fue afiadido, y
la solucién fue agitada durante toda la noche a
temperatura ambiente. Los voldtiles fueron extraidos en
vacio, y el residuo fue purificado por cromatografia en
silica gel para dar 3-(4-clorofenil)-cis-3-
(5,6,7,8,9,10-hexahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]lazocin-3-
il) -ciclobutan-r-ol (4-3)en forma de s6lido blanco.

3-(4-Clorofenil) -trans-3-(5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4)triazolo[4,3-alazocin-~-3-1il) -
ciclobutan-r-ol (4-4) fue preparada mediante
esencialmente el mismo procedimiento utilizando el

epimero del material de partida (4-2).

-102 -
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M.P. M.P.
para: Material de para: Material de
Partida Partida
4-3 o 4-4 a
N(
5 O
LN
Tiemp
Cpd Estructura Nombre o MS
Ret. ESI
(min) | (m/=z
)
4-3 3-(4- 1.95 | 332.
1 P clorofenil) - 2
cis-3-
(5,6,7,8,9,10-

hexahidrol[l, 2,
4]triazolo[4,3
-alazocin-3-
il) -
ciclobutan-r-
ol
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4-4 3-(4- 1.97 | 332.
. clorofenil) - 2
N trans-3-
(,6,7,8,9,10-
hexahidroll, 2,
4] triazolo(4,3
-alazocin-3-
il) -
ciclobutan-r-
ol

Procedimiento 4C
Preparacién de 3-{4-clorofenil)-3-(5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4]ltrlazolo[4,3-alazocin-3-il)ciclobutanona

(4-5)
cl v
N—N TPAP N—N
{ b NMO, CH,Cl, { ©
45

Una mezcla de alcoholes (4-3 and 4-4) (114.1

mg) fue disuelta en diclorometano (5 mL) y enfriada a
0°C. Tetrapropilamonio perrutenato (TPAP, 12.1 mg) y 4-
metilmorfolina N-oxido (60.4 mg) fueron afiadidos, y 1la

reaccién fue calentada a temperatura ambiente. Después

de tres h, La reaccién cruda fue afiadida directamente a

una columna de silica gel y ©purificada (100%

=104 -
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diclorometano —» 5% metanol en diclorometano — 10%
metanol en diclorometano) para dar 3-(4-clorofenil)-3-
(5,6,7,8,9,10-hexahidro{1,2,4]triazolo[4,3-alazocin-3-
il)ciclobutanona (4-5); MS ESI (m/z) 330.1.

Procedimiento 4D

Preparacion de 3-[1-{(4-clorofenil)-3-
metileneciclobutil]-5,6,7,8,9,10-
hexahidro(l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-6)

Cl

%/ZQ—N Ph3PCH Br N
{ b KHMDS, THF O
N

0O

3-(4-Clorofenil)-3-(5,6,7,8,9,10-
hexahidro{l1l,2,4]triazolo[4,3-alazocin-3-11)ciclobutanona
(4-5) (52 mg) fue disuelta en tetrahidrofurano recien
destilado (2 mL). Bromuro de metiltrifenilfosfonio (281
mg) fue afiadido seguido por potasio
bis(trimetilsilil)amida (KHMDS, 0.5M en tolueno, 1.25
mL). Después de agitar durante 24 h a temperatura
ambiente, el producto crudo fue afiadido a una solucién
de bicarbonato de sodio saturada y extraida con etil
acetato. La capa org8nica fue recogida, secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. El producto
fue purificado mediante una columna cromatogrifica de
silica gel para dar -[1-(4-clorofenil) -3~

metileneciclobutill] -5,6,7,8,9,10-

- 105 -
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hexahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alazocina {4-6); MS ESI
(m/z) 328.2.

Procedimiento 4E
Preparacién de 3-[1-(4-clorofenil)-3,3-

difluorociclobutil]-5,6,7,8,9,10-
hexahidro([l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-7)

cl cl
N—N DAST —N
[\ \
N CH,Cl, N
o F

N
/
47

3-(4-Clorofenil) -3-(5,6,7,8,59,10-

hexahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alazocin-3-il)ciclobutanona
(4-5) (11.4 mg) fue disuelta en diclorometano (1 mL).
{Dietilamino)sulfur trifluoruro (DAST, 73 uL) fue
afiadido, y 1la 8solucién fue agitada durante 24 h a
temperatura ambiente. La 8solucién fue vertida en
bicarbonato 8édico acuoso saturado y extrafdo con
diclorometano. La capa orgdnica fue secada sobre sulfato
magnésico, se filtré y se concentrd. El residuo fue
purificado mediante cromatografia en silica gel (100%
diclorometano — 1% metanol en diclorometano - 5%
metanol en diclorometano) para dar 3-[l1l-{(4-clorofenil)-
3,3-difluorocielobutil] -5,6,7,8,9,10~
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hexahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-7); MS ESI
(m/z): 352.1.

Procedimiento 4F

Preparacién de 3-[1-(4-clorofenil) - trans-3-
fluorociclobutil] -r-5,6,7,8,9,10-

hexahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-8)

Ozg“b %-GO{;"“:}O

3-{4-Clorofenil)-cis-3-(5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1,2,4]triazolo[4,3-alazocin-3-1il) -ciclobutan-
r-ol (4-3) (21.3 mg) fue disuelto en diclorometano
anhidro (1.5 mL) y se enfri6 a 0°C. Fue aifladido
(Dietilamino) sulfur trifluoruro (DAST, 80 pL) . La
solucién fue calentada a temperatura ambiente y agitada
durante toda la noche. La solucién fue vertida en

bicarbonato sédico acuoso saturado y extraido con
diclorometano. La capa orgédnica fue secada sobre sulfato
magnésico, filtrada y concentrada. El residuoc fue
purificado mediante cromatografia en silica gel (100%
diclorometano — 1% metanol en diclorometano — 5%
metanol en diclorometano) para dar 3-([1l-(4-clorofenil)-
trang-3-fluorociclobutil] -r-5,6,7,8,9,10-
hexahidro[l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-8). 3-[1-(4-
chlorofenil) - trans-3-fluorociclobutill}l -r-5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alazocina (4-9)fue
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preparada esencialmente por el mismo procedimiento
usando el epimero del material de partida (4-4).
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M.P. M.P.
para: Material de para: Material de
Partida Partida
4-8 4-9
N
OH
Tiempo
Cto Estructura Nombre Reten- MS
cién. ESI
(min) | (m/=z)
4-8 3-[1-(4- 2.47 334.1
“ clorofenil) -
w’\ trans-3-
fluorociclobut
il] ~r-
F 5,6,7,8,9,10-
hexahidroll, 2,
4]triazolol4,3
-alazocina
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4-9 3-{1-(4- 2.39 334.1
clorofenil) -
.-:[N cis-3-
fluorociclobut
3 ill -r-
5,6,7,8,9,10-
hexahidro[1l, 2,
4]triazolo[4,3

-alazocina

Procedimiento 4G

Preparaci6n de 3-(3-metil-1l-fenilciclobutil)-
5,6,7,8,9,10-hexahidro[1,2,4]ltriazolo[4,3-alazocina (4-
10)

OJY-AO &

W folueno, calor <0 "C. Amon

2-Fenilacetohidrazida (1.01 g) fue afiadida a una
solucién de tolueno anhidro (11 mL) y B8-metoxi-
2,3,4,5,6,7-hexahidroazocina (0.96 mL). La mezcla fue
calentada a 60°C durante 3 h y calentada a 110°C durante
la noche. La 8solucién fue enfriada a temperatura
ambiente y concentrada. El residuo fue purificado por
cromatografia en silica gel para dar 3-benzil-
5,6,7,8,9,10-hexahidrofl,2,4]triazolo[4,3-alazocina en

forma de s86lido blanco.
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3-Bencil-5,6,7,8,9,10-

hexahidro([1,2,4]triazolo[4,3-alazocina (287.6 mg) y 1-
bromo-3-cloro-2-metilpropano (140 uL) fueron disueltos
en tetrahidrofurano deoxigenado anhidro, y la solucibn
fue enfriada a -40°C bajo atmésfera de argon. Potasio
bis(trimetilsilil)amida (KHMDS, 0.5M en tolueno, 2.5 mL)
fue afladida gota a gota. Después de 30 min, una segunda
alicuota de KHMDS (2.5 mL) fue afladida. Después de 30
min adicionales, KHMDS (2.15 mL) fue afladido otra vez, y
se permitié que lentamente se calentara a temperatura
ambiente. Después de una h, la reaccién fue enfriada con
agua y se afiadié salmuera. Después de la extraccién con
etil acetato, la capa orgdnica fue secada con sulfato de
magnesio, filtrada, evaporada Y purificada con
cromatograffa de silica gel para dar 3- [1-(4-
clorofenil} - (Z) -3- (metoximetoxi)ciclobutil] -
5,6,7,8,9,10-hexahidro[l1,2,4)triazolo{4,3-alazocina (4-
10) como un ca. 1.2:1 mezcla de isbmercs; MS ESI (m/z):
296.2

Procedimiento 4H

Preparacién de 1- (4-clorofenil) -trans-3-

fluorociclobutanoc-r-carbohidrazida

a
o 1. Mall, Libv, THF, ERO benzoil cloruro
2 _A& plidina, G4

3 Mahig)

-111-
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(4-Clorofenil)acetonitrilo (14.04 qg) fue
disuelto en tetrahidrofurano recientemente destilado
(250 mL) y se agit6 a -78°C bajo argén [1l]. Metil litio
{LiBr complejo, 1.5 M en dietil eter, 62 mL, 1 eqg.) fue
afladido gota a gota de forma que la temperatura de la
reaccién se mantuvo por debajo de -66°C. La solucién se
agité durante una hora a -78°C y cambié desde amarillo a
rojo profundo. Epibromohidrin fue afladida gota a gota y
la Bsolucid6n fue agitada durante 90min. adicionales.
Ioduro de metil magnesio (3.0M en dietil eter, 31 mL)
fue afiadido y la solucitn tormé a marrdén claro, fue
calentada lentamente a temperatura ambiente y agitada
durante toda la noche. La reaccién fue enfriada con agua
(75 mL)y se acidific6 a pH 2 con &cido clorhidrico
acuoso 5 N (ca. 30 mL). Salmuera fue afiadida hasta que
las capas se separaron. lLa capa orgdnica fue recogida y
la capa acuosa fue reextraifida con dietil eter (2 x 50
mL). Las capas orgénicas fueron combinadas, secadas con

sulfato magnésico, filtradas, y concentradas.

El 1- {(4-clorofenil) -3-hidroxiciclobutano-1-
carbonitrilo crudo(ca. 4.2 : 1 proporcién de cie:trans
isomeros) fue disuelto en diclorometano (150 mL) ¥y
agitado a 0°C. Piridina (11.3 mL) Yy luego benzoil
cloruro (10.8 mL) fueron afladidos y la solucién fue
calentada a temperatura ambiente y agitada durante 2.5
h. Piridina adicional (2 mL) y benzoil cloruroc (2 mL)
fueron afiadidos y la reaccidén fue agitada a 30°C durante
toda la noche. La reaccién fue afiadida a una solucién de

bicarbonato de sodio paturada Yy extraida con
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diclorometano. La capa organica fue lavada con cloruro
de amonio saturado, secada sobre cloruro de magnesio,
filtrada y concentrada para dar un aceite rojizo. Los
dos isbSmeroa fueron separados por cromatografia en
silica gel (25% diclorometano/hexanos - 33%
diclorometano/hexanos — 50% diclorometano/hexancs —»
100% diclorometano) para dar el deseado 3-(4-

clorofenil) -cis-3-cianociclobutil benzocato (18.63 g).

3-(4-Clorofenil) -cis-3-cianociclobutil benzoato
(6.42 g) fue disuelto en metanol/tetrahidrofurano (10
mL/20 mL) y agitado a temperatura ambiente. Hidroxido
monohidratado de litio (1.1 g) fue disuelto en agua (10
mL) y afladido a la solucién de benzoato. Después de 10
min, cloruro de amonio BSlido (ca. 2 g) fué afiadido y
los solventes volatiles fueron extraidos por
evaporacién. La mezcla acuosa restante fue extraida con
dietil eter, y la capa orginica fue secada con sulfato
de magnesio, filtrada y concentrada para dar el deseado

ciclobutanol.
Una porcién de 1-(4-clorofenil)-cis-3-

hidroxiciclobutano-r-carbonitrilo (1.13 g) £fue disuelto

en diclorometano anhidro Y agitado a o°c.

-113 -
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(Dietilamino)}sulfur trifluorurc (DAST, 1.43 g) fue
afiadido y la solucién fue calentada a 40°C durante 10 h.
DAST adicicnal (0.5 mL) fue afiadido y la reaccibn fue
agitada durante toda la noche a 40°C. La solucién fue
enfriada, se afiladié6 a bicarbonato 86dico acuoso
saturado, y extraida por dos veces con diclorometano.
Los extractos orginicos fueron combinados, secados con
sulfato de magnesio, filtrados y concentrados. El
residuo c¢rudo fue cuidadosamente cromatografiado en
silica gel (10% etil acetato/hexanos — 20% etil
acetato/hexanos — 25% etil acetato/hexanos) para dar 1-
(4-clorofenil) - trans-3-fluorociclobutano-r-carbonitrilo

(1.024 g).

2m HutH, THE H
g0y oy 2 Iigsy
2enati-3-buteno nikp

1- (4-Clorofenil) - trans-3-fluorociclobutano-r-
carbonitrilo (1.65 g) fue disuelto en tolueno anhidro
(30 mL) y enfriado a -78°C. Una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL, 1 M en hexanos, 9.4 mL) fue
afiadida durante 10 min, y la seolucién fue agitada
durante 30 min. La reaccién fue detenida afladiendo &cido
sulfirico al 5 %(2.5 mL) y calentado a temperatura
ambiente. Después de una h, la mezcla fue filtrada a
través de un relleno de celita. El relleno fue lavado
con etil acetato, y el filtrado completo fue vertido en

agua (20 mL). Después de separar las capas, la solucién
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acuosa fue extraida con etil acetato. Las capas
orgdnicas fueron combinadas, secadas con sulfato

magnésico, filtradas y concentradas.

El aldehido crudo fue disuelto en t-
butanol/tetrahidrofuran/2-metilbut-2-eno (15 mL/5 mL/5
mL) y agitado a temperatura ambiente. Clorito s&6dico
(L.56 g) y dihidrogenfosfato de sodio (2.39 g) fueron
disueltos en agua (7 mL), y se afladié a una solucién
agitando vigorosamente. Después de 80 min, los solventes
volatiles fueron extraidos bajo vacio y la mezcla fue
acidificada a pH 2 con &cido clorhidrico acuoso 1N. El
producto fue extrafido con etil acetate (3 x 30 mL). Los
extractos fueron combinados , secados eocbre sulfato de
magnesio, filtradoe, y evaporados para dar el &4cido

carboxilico deseado.

El dcido 1- (4-clorofenil) - trans-3-
fluorociclobutano-r-carboxilico (5.68g) fue disuelto en
diclorometano/metanol (40 mL/10 mL) .
(Trimetilsilil)diazometano (15 mL, 2.0 M en hexanos) fue
afiadido hasta el color amarillo permanente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante una h, la TLC
mostré que la reaccién fue completa. Acido acético (2
mL:) fue afladido para suprimir el
(trimetileilil)diazometano, Y la golucién fue
concentrada para dar metil 1-(4-clorofenil)-trans-3-
fluorociclobutano-r-carboxilato.

El metil ester (5.8 g) crudo fue disuelto en
tolueno (15 mL). Hidracina anhidra (3.1 mL, 98.8 mmol)
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fue afladida y la reaccién se puso a reflujo durante dos
dias. Después de enfriar a temperatura ambiente vy
extrayendo el toluenc en vacio, el producte fue
purificado por cromatografia en silica gel (100% Etil
acetato) para dar 1-(4-clorofenil) -trans-3-
fluorociclobutano-r-carbohidrazida en forma de a6lido
blanco (4.82 g).

Procedimiento 4I

Esquema General

Preparacién de 3-[1-{4-clorofenil) - trang-3-
fluorociclobutil] ~4,5~diciclopropil-r-4H-1,2,4-triazolo
(4-11)

SHFIC P &

0C12x
mwear

Metil trifluorometanosulfonato (84.1 uL) fue
afiadido a N-ciclopropilciclopropancarboxamida (93.0 mg).
Después de calentar a 65°C durante 2 min, la reaccién
fue enfriada a temperatura ambiente. Tolueno (1 mL),
trietilamina (207 uL), Yy 1-(4-clorofenil)-trans-3-
fluorociclobutano-r-carbohidrazida (108 mg) fueron
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afiadidos al metil N-ciclopropilciclopropancarboximidoato
y agitados a 60°C durante toda la noche y a 115°C durante
2 h. Después de enfriar, la solucién fue concentrada y
el residuo fue purificado por cromatografia en silica
gel (100% etil acetato — 1% metanol en etil acetato —
3% metancl en etil acetato — 5% metanocl en etil acetato)
para dar el purificado 3-[1-(4-clorofenil)-trans-3-
fluorociclobutil] -4,5-diciclopropil-r-4H-1,2,4-triazolo
(4-11).

Los compuestos 4-12 a 4-15 fueron preparados
esencialmente con el mismo procedimiento utilizando 1la
correspondiente carboxamida de material de partida y 1-

(4-clorofenil) - trans-3-fluorociclobutano-r-

carbohidrazida.
M.P. Material de M.P. Material de
para: Partida para: Partida
H H
" "y
4-11 4-12
N. N.
4-13 4-14
F
H H
N\ ~
CF:
-117-
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4-15
=\
Tiem
Cpd Estructura Nombre -po MS Méto-
Ret ESI do
(min | (m/2)
)
4-11 3-[1-(a- 2.45 | 332.1 51
> clorofenil) -
trans-3-
fluorociclobu
til] -4,5-
diciclopropil
-r-4H-1,2,4-
triazolo
-118 -
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3-[1-(4-
clorofenil) -
trans-3-
fluorociclobu
til] -4-
ciclopropil-
5-(1-
metilciclopro
pil) -r-4H-
1,2,4-

triazolo

.60

346.1

51

3-[1-(4-
clorofenil) -
trang-3-
fluorociclobu
til] -4-metil-
5-[4-
(trifluoromet
oxi) fenil] -r-
4H-1,2,4-
triazolo

426.0

51
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3-[1-(4-
clorofenil) -
trang-3-
fluorociclobu
til] -4-metil-
5-[2-
{(trifluoromet
oxi) fenill] -r-
4H-1,2,4-

triazolo

.32

426.2

51

3-(2-
clorofenil) -
5-[1-(4-
clorofenil) -
trans-3-
fluorocieclobu
til] -4-metil-
r-4H4-1,2,4-

triazolo

.14

376.1

51

igual que como fue descrita en el Ejemplo 2.

descrito en el Ejemplo 2.

10

-120-
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Mientras ciertas realizaciones preferidas de la
invencién han sido descritas aquf en detalle, numercsas
realizaciones alternativas son contempladas como que
caen dentro del alcance de las reivindicaciones. En
consecuencia, la invencib6n es mis amplia gque las

relaciones especificas proporcionadas en la presente.
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto representado por la férmula I:

Z N—N
(R )3_\ | 7

AB hz
l

0 por una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable, donde:

A y B se pueden tomar separados o juntos :

Cuando se toman separadamente,
A representa halo, Ci;galquil, OC,galquil o fenil, dicho
alquil, fenil y la porci6n de alquil de 0C;.galquil
siendo opcionalmente spustituidos con de 1 a 3 grupos
halo; y
B representa H, halo, Cig¢alquil, -0C;_¢alquil, -SC,.
salquil,Cy ¢alquenil, fenil o naftil, dicho alquil,
alquenil, fenil, naftil, y las porciones de alquil de -
0C1¢alquil y -8C;¢alquil siendo opcionalmente
sustituidas con de 1 a 3 grupos seleccionados de halo,
OH, CH30, CF; vy OCF3; ¥y
cuando se toman juntos,
A y B juntos representan (a) C;4alquileno opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 grupos halo, y de 1 a 2 grupos
R" donde, R* representa C;-jalquil, OCy-;alquil, Cs-10arC;-
salquileno o fenil opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos halo, o (b) Cz.salcanodiil tal que forman un
anillo de 3 a 6 miembros con el &tomo de carbono al que

-122 -
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estin unidos, dicho anillo opcionalmente contiene un
doble enlace 6 de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de O,
S5 y N, dicho anillo de 3 a 6 miembros siendo
opcionalmente sustituido con C;.salquileno, oxo,
etilendioxi o propilendioxi, y siendo ademés
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
seleccionados de halo, Ciialquil, haloC, s alquil, C;.
sacil, Cjaciloxi, C;-jalcoxi, C;-¢alquiloc(O)-,
Cz-«salquenil, Cz.qalquinil, C;.jalcoxiC;-zalquil,
Ci-3alcoxiC;-;alcoxi, fenil, CN, OH, D, NH;, NHR® y N(R%),
donde R* es como previamente se definié;

cada R representa H o es independientemente
seleccionado del grupo consistente en: OH, halo, C,.
108alquil, Ci.galcoxi y Cg-jparil, dicho C;_jpalquil, Cg-joaril
Yy la porcién de alquil de C; ¢alcoxi siendo opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 hale, OH, 0C;ialquil, grupos
fenil o naftil, dicho fenil y naftil siendo
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 substituyentes
independientemente seleccionados de halo, OCH;, OCF;,
CH;, CFy y fenil, donde dicho fenil est&i opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 grupos halo,

o dos grupos R tomados juntos representan un anillo
fusionado Cs¢alquil o aril, el cual puede ser
opcionalmente pustituido con de 1 a 2 OH o grupos R°,
donde R" es como se definié anteriormente;

R? y R® son tomados juntos ¢ separadamente.

Cuando se toman juntos, R? y R! representan (a)
un Ci;.p alcanodiil formando un anillo fusionado no
aromitico de 5 a 10 miembros opcionalmente interrumpido
con de 1 a 2 enlacese dobles, y opcionalmente conteniendo
de 1 a 2 heterodtomos seleccionados de O, 8 y N; o (b)
un grupo monociclico o biciclico aromitico fusionado de
6 a 10 miembros, dicho alcanodiil y grupo monociclico o

-123 -
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biciclico aromidtico siendo opcionalmente sustituido con
de 1 a 6 &tomos halo, y de 1 a 4 de OH, Ci.;alquil, OC,_

jalquil, haloC ;.jalquil, haloC;.;alcoxi, y fenil, dicho
fenil siendo opcionalmente sustituido con de 1 a 4
grupos independientemente seleccionados de halo, C;-
salquil, OCi-3alquil , y dicho Ci-3alquil y la porcién
Ci-3alquil de 0Cj1-3alquil siendo opcionalmente

sustituido con de 1 a 3 grupos halo.

Cuando se toman separadamente,
R? es seleccionado del grupo consistente en: {(a) Ci.

14alquil opcionalmente sustituido con de 1 a 6 grupos
halo y de 1 a 3 substituyentes seleccionados de CH, OCji-.

3alquil, y fenil, dicho fenil siendo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupos independientemente
seleccionados de halo, OCH;, OCF;, CHy y CFi, y dicha
porcién Cj-3zalquil de 0C;-3 alquil siendo opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 grupos halo; (b) fenil o piridil
opcionalmente sustituida con de 1 a 3 halo, OH o grupos
R", con R* como previamente se definié; (c) C2-10
alquenil, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
OH y 0C1-3alquil, dicha porcién Ci-3zalquil de OCj3-
jalquil siendo opcionalmente sustituida con de 1 a 3
grupos halo; (d) CH2CO02H; (e) CH2C02C1-galquil; (f)
CH2C (O)NHR" donde R* es como previamente se definié; (g)
NH;, NHR® y N(R"); donde R® es como previamente se
definié;

y R® es seleccionado del grupo consistente en: Cj.
salquil, Ca-1palquenil, SC,g¢alquil, Cs-jparil,
heterociclil y heterocaril, dicho alquil, algquenil, aril,
heterociclil, hetercaril y la porcién de alquil de SC;.
salquil siendo opcionalmente sustituido con (a) R; (b)
de 1 a 6 grupos halo y (c) de 1 a 3 grupos elegidos de
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OH, NH;, NHC;.alquil, N(C;-,alquil),, C;-(alquil, OC;-
galquil, CN, C;.,alquilS(0)x- donde x es 0, 1 6 2, C;.
+alquilSO;NH-, HNSOz-, C;.4alquilNHSO;- y (Ci.

«alquil) sNSO;-, dicho C;-4alquil y las porciones Cj-
galquil de dichos grupos siendo opcionalmenrte
sustituidas con fenil y de 1 a 3 grupos halos, y

R es seleccionado de heterociclil, heteroaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente sustituido con de 1 a 4
grupos seleccionados de halo, Ci-4alquil, Ci.
+8lquils(0)x-, con x como previamente se definif, C;-
+alquilSO;NH-, HaNSOz-, C;-4a2lquilNHSO;-, (C:ialgquil);NSO;-
. CN, OH, OCj-4alquil , y, dicho Cj_galquil y las
porciones de Cj-4alquil de dichoe grupos siendo

opcionalmente sustituidas con de 1 a 5 halo y 1 grupo
seleccionado de OH y 0C3i-3alquil.

2. El compuesto seglin la reivindicacién 1 en
donde A y B son tomados separadamente y cada uno
representa un grupo C;galquil, opcionalmente substituido
con de 1 a 3 grupos halo .

3. El compuesto seglin la reivindicacién 1 en
donde A y B son tomados juntos y representan C;.
salcanodiil tal que un anillo de 3 a 6 miembros es
formado con el Atomo de carbono al que estdn unidos,
dicho anillo opcionalmente contiene un doble enlace 6 de
1 a 2 heterocoatomos seleccionados de O, § y N, dicho
anillo de 3 a 6 miembros siendo opcionalmente sustituido
con Cisalquileno, oxo, etilendioxi o propilendioxi, y
siendo ademids opcionalmente sustituido con de 1 a 4
grupos seleccionados de halo, Ci4alquil, haloC,.,alquil,
Ci-sacil, Ci.jaciloxi, Cijalcoxi, C;-gsalguilOoC(O)-,
Ca-¢alquenil, Cz,alquinil, C;_jalcoxiC;.jalquil,
C;-;alcoxiC;.;alcoxi, fenil, CN, OH, D, NHz, NHR" y N(R").:
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donde R" representa C,.;alquil, OC,.;alquil,
Cs-102rCigsalquilenoc o fenil opcionalmete sustituido con
de 1 a 3 grupos halo.

4. El compuesto segin la reivindicacién 3 en
donde A y B son tomados juntos y representan un grupo
alcanodiil de C;., miembros tal gque un anillo de 3 a 5
mienbros es formado con el dtomo de carbono al cual
ellos est&n unidos, opcionalmente sustituido con de 1 a
2 grupos seleccionados de halo, Ci4alquil, haloC;.
«alquil, C;jalcoxi, C;.;alcoxiC;.salquil, C;.;alcoxiC;.
salcoxi y fenil.

5.El compuesto seglin la reivindicacién 4 en
donde A y B son tomados juntos y representan un grupo C
2-¢4 alcanodiil tal que un anillo de 3 a 5 miembros es
formado con el 4tomo de carbono al cual est&n unidos,
dicho anillo siendo no substituido o substituido con de
1 a 2 grupos halo.

6.El compuesto segln la reivindicacién 5 en
donde los grupos halo 1 a 2 son grupos fluoro.

7.El1 compuesto seglnla reivindicacién len donde
dos grupos R' representan H y un R' es seleccionado del
grupo consistente en: OH, halo, C;jpalquil, C; g¢alcoxi y
Cs-10aril, dicho C;.jpalquil, Cg.iparil y la porcibén alquil
de C).¢alcoxi siendo opcionalmente substituida con de 1 a
3 grupos halo, OH, OC;j;alquil, fenil o naftil, dicho
fenil y naftil siendo opcionalmente substituidos con de
1 a 3 substituyentes seleccionados de: halo, OCHy, OCFa,
CH;, CF3; vy fenil, donde dicho fenil estd opcionalmente
substituido con de 1 a 3 grupos halo.
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8. El compuesto segin la reivindicacifn 1 en
donde un grupo R' representa H y dos grupos R! son
seleccionados del grupo consistente en: OH, halo,
Ci-r10alquil y Ci.galcoxi, dicho Cijpalquil y la porcién de
alquil C,.¢alcoxi siendo opcionalmente substituida con de
1 a 3 grupos halo.

9. El compuesto segfin la reivindicacién 8 en
donde dos grupoes R' representan halo o metil.

10. El1 compuesto ereqlin la reivindicacién 1
donde R? es tomado separadamente de R’ y es seleccionada
del grupo consistente en: (a) Ci-ijsalquil opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 grupos halo y de 1 a 3
substituyentes seleccionados de OH, 0OCji-3alquil, y
fenil, dicho fenil estando opcionalmente sustituido con

de 1 a 4 grupos independientemente seleccionados de
halo, OCH;, OCF3;, CH3; y CFi, y dicha porcién Ci-3alquil de

0C1-3 alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1 a
3 grupos halo; (b) fenil o piridil opcionalmente
sustituida con de 1 a 3 halo, OH o grupos R*; (c) C2-10
alquenil, opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
OH y OCj-3alquil, dicha porcién Cj-3alquil de OCj-
3alquil estando opcionalmente sustituida con de 1 a 3
grupos halo; (d) CHCO2H; {(e) CH2C02C1-.galquil; (f)
CH2C(O)NHR" y; (g) NH;, NHR* y N(R*); , ¥y

R* representa C;-;alquil, OC;.;alquil, Cg.10arCi;.salquileno o
fenil opcionalme substituido con de 1 a 3 grupos halo.

11. El compuesto segfin la reivindicacién 1,
en donde R? es tomado separadamente de R’y es C;.jialquil

opcionalmente substituido con de 1 a 6 grupos halo y de
1l a 3 substituyentes seleccionados entre OH, 0Ci-3alquil
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y fenil, dicho fenil estando opcionalmente substituido
con de 1 a 4 grupos independiente seleccionados de halo,
OCH;, OCF;, CH; y CFs, Yy la porcibén de alquil de
0C1-3alquil siendo opcionalmente substituldo con de 1 a

3 grupos halo.

12. El compuesto seglin la reivindicacién 10
en donde R? es tomado separadamente de R’ y representa
metil o ciclopropil.

13. El compuesto segfin la reivindicacién 1,en
donde R? es tomado separadamente de R? y es seleccionado
del grupo consistente en: C;.jsalquil, Cz-j1p0alquenil,
8Cy.galquil, Cg¢-iparil, heterociclil y heteroaril, dicho
alquil, alquenil, aril, heterociclil, heteroaril y la
porcién de alquil de 8C;-salquil siendo opcionalmente
substituida con (a) R; (b) de 1 a 6 grupos halo y (c) de
1 a 3 grupos seleccionados de OH, NH;, NHC,..alquil,
N(C;qalquil),, Ci-qalquil, 0OC1-galquil, CN,
C1-4alquils{0)x- donde x es 0, 1 6 2, Ci,alquilSO;NH-,
HaNSO;-, Cl-.alquilliHSO:- Y (C1-4a.1qu:i.1):NS°3—, dicho
Ci-+alquil y las porciones de Cj-galquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo, y
R es seleccionada de heterociclil, hetercaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente substituido con de 1 a
4 grupos seleccionados de halo, Ci-galquil, C;.
+«alquilsS(0)x-, con x como ha sido previamente definida,
Ci-4 alquilSO,NH-, HaNSO3-, C;.4alquilNHSO;-, (Ci-4
alquil) NSO;-, CN, OH, OCj-4alquil, y, dicho C1-4alquil y
las porciones de Ci-4alquil de dichos grupos siendo
opcionalmente substituidas con de 1 a 5 halo y 1 grupo
seleccionado de OH y 0Cji-3alquil.
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1l4. El compuesto segiin la reivindicacién 13, en
donde R? es tomado separadamente de R? y es seleccionado
del grupo consistente en: C;4alquil, Cgjparil,
heterociclil y heterocaril, dichos grupos estando
opcionalmente substituidos con (a) R; (b) de 1 a 6
grupos halo y (c) de 1 a 3 grupos seleccionados entre
OH, NH,;, NHC;-(alquil, N(C;-;alquil)s, Ci.;alquil, OCi-
4alquil, CN, C;_4alquilS(0O),- donde x es8 0, 1 6 2, C;-
«alquilSO.NH, H,NS8O2-, Ci-(alquilNHSO;-, (C:i-.alquil)aNSO;-,
dicho C,alquil y las porciones de Cj-galquil de dichos
grupos siendo opcionalmente spubstituidas con fenil y de
1 a 3 grupos halo.

15. El compuesto segln la reivindicacién 13
en donde R es tomado separadamente y es seleccionado
del grupo consistente en: ciclopropil opcionalmente
substituido con metil o fenil; fenil opcionalmente
substituido con halo, OH, OCH; o OCF,;, heteroaril
seleccionado de benzimidazolil, indolil, benzofuranil, y
dihidrobenzofuranil, dichos grupos heteroaril siendo
opcionalmente substituidos con: (a) R; (b) de 1 a 6
grupos halo o (¢) de 1 a 3 grupos seleccionados de OH,
NH;, NHC; (alquil, N(C;-qalquil),, Cialquil, 0OCi.-galquil,
CN, C;4alquilsS(0)x- donde x es 0, 1 6 2, C;-4alquilSO;NH-,
HaNSOz-, Ci-4alquilNHSOz;-, (Ci.qalquil);NSO;-, dicho
Ci-4alquil y las porciones de Cj-4alquil de dichos grupos
siendo opcionalmente substituidas con fenil y de 1 a 3
grupos halo, y
R es seleccionado de heterociclil, heterocaril y aril,
dicho grupo siendo opcionalmente substituido con de 1 a
4 grupos seleccionados de halo, Ci-galquil, OH, OCj3-
galquil, y, dicho Cj-g4alquil y las porciones de Cj-
4alquil de dicho grupo Biendo opcionalmete substituidas
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con de 1 a 5 grupos halo y 1 grupo elegido de OH y 0Cq1-
jalquil.

16. El compuesto seglin la reivindicacién 1,
en donde el compuesto de la fé&rmula I, R? y R® estén
tomados juntos y representan: (a) un C ;.5 alcanodiil
formando un anillo no aromitico fusionado de 5 a 10
miembros opcionalmente interrumpido con un doble enlace,
Y opcionalmente interrumpido por 1 heterodtomo
seleccionado de O, 8 y N; o (b) un grupo monociclico o
biciclico aromftico fusionado de 6 a 10 miembros,
dicho alcancodiil y grupo monociclico o biciclico
aromitico siendo opcionalmente substituidos con de 1 a
3 &tomos halo, y de 1 a 2 de OH, C;-;alquil, OC, ,alquil,
haloC;.;alquil, haloC;.j;alcoxi y fenil, dicho fenil siendo
opcionalmente substituido con de 1 a 2 grupos
independientemente seleccionados de halo, Cj.jalquil,
0Ci-3alquil , y dicho Cj-3alquil y la porcién Ci-3zalquil
de OCj-3alquil siendo opcionalmente sustituida con de 1

a 3 grupos halo.

17. El compuesto segiin la reivindicacién 1 en
donde R es seleccionado de heterociclil, heterocaril y
aril, dicho grupo siendo opcionalmente substituido con
de 1 a 4 grupos halo y de 1 a 2 grupos seleccionados de
C1-4alquil, C;.«alquilS(O}x-, donde x es 0, 1 6 2,
Ci-4alquilSO,NH~, H3NSOz;-, C;-(alquilNHSO;-,
(Ci-4alquil)NSOz;~, CN, OH y 0OCj-galquil, dicho Ci-galquil
y las porciones Cj-g4alquil de dichos grupos siendo
opcionalmente substituidas con de 1 a 3 grupos halo y 1
grupo elegido de OH y 0Ci-3alquil.

-130-

AGK



21102YS

coneistente en:
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18.

Un

compuesto

seleccionado del grupo

(o

Cl
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o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

19. El compuesto de la reivindicacién 18

Cl

o
s )

o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

20. El compuesto de la reivindicaciétn 18 de

10 férmula estructural:

c

e
T>

© de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo

15 21. El compuesto de la reivindicacién 18 de

férmula estructural:
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© de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo

22. El compuesto de la reivindicacidén 18 de

f6rmula estructural:

Cl

o de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo

23. Una composicidn farmacéutica que
comprende un compuesto seglin la revindicacién 1 en
combinacién con un transportador farmacéuticamente

aceptable.
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Yo, MARGARET M. DOUGHERTY, en virtud del presente certifico bajo juramento
que la fotocopia anexa de la Cesién y Acuerdo de Estados Unidos, Caso No.
21102YS intitulada: “INHIBIDORES DE LA 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA 1 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES, OBESIDAD
Y DISLIPIDEMINA" es una copia auténtica, correcta y completa del documento
original sobre el cual tengo responsabilidad de custodia.

(fdo)

MARGARET M. DOUGHERTY

Socia del Grupo Senior

Suscrito y presentado bajo juramento a los 5 dias de Octubre del 2004

(fdo)

NOTARIA PUBLICA

Cristy L. Craig

Notaria Pablica de New Jersey

La comision vence el 4 Septiembre, 2006

Caso Extranjero No. 21102YS
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PATENTE
No. Expediente Abogado No. 21102YS
No Serial

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO
Por el valor recibido, nosotros, Steven H. Olson, James M. Balkovec y Yuping Zhu
de 191 Newman Street, Metuchen, New Jersey 08840; 2144 Gilbride Road,

Martinsville, New Jersey 08836; y 11B Rivervale Court, Scotch Plains, New
Jersey 07076

en virtud del presente, vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO, Inc.
una corporaciéon del Estado de New Jersey, con oficina en Lincoln Avenue, Ciudad
de Rahway, Estado de New Jersey, y sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todo el derecho, titulo e interés, para todos los palses en y para ciertas

invenciones relacionadas con:

“INHIBIDORES DE LA 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 1
PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES, OBESIDAD Y DISLIPIDEMINA"

descrita en una solicitud de Patentes, que tiene el Nimero de Expediente de

Abogado Nimero 21102 y la (s) solicitud (es) No. Serial 60/387,385 registrada en

s



06/10/2002; No Serial registrada en No. Serial

registrada en (si es aplicable)

y todos los derechos y privilegios, incluyendo cualquier y todos los beneficios bajo
la Convenciéon Intemacional para la Proteccion de Propiedad Industrial, bajo
cualquiera y todas las Patentes que puedan en consecuencia ser otorgadas y bajo
cuaiquiera y todas las extensiones, divisiones y continuaciones de las
mencionadas solicitudes de Patentes, incluyendo cualquier solicitud extranjera

que se derive de alli, equivalente al mismo o que reivindique prioridad del mismo.

Nosotros solicitamos que cualquier y todas las Patentes para las
mencionadas invenciones sean emitidas al mencionado cesionario, sus
cesionarios y representantes legales, o a aquellos nominados, que pudieran ser

designados.

Nosotros acordamos ql.ie a solicitud, sin cargo para el mencionado
cesionario, firmaremos todos los documentos, tomaremos todos los juramentos de
rigor, realizaremos todos los actos que consideren necesarios, deseables o
convenientes para la seguridad y mantenimiento de las Patentes para dichas
invenciones en cualquiera y todos los palses y para conferir el derecho al mismo
titulo en el mencionado cesionario, sus sucesores, designados y representantes

legales o nominados.

{6



Acordamos con dicho casionario, Ssus sucesores, cesionarios vy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferida

estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el

mismo como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuesiro apoderado Philippe L. Durette o un
Abogado con poder en esta solicitud de la mencionada Merck & CO., Inc para
insertar el No. Serial y la Fecha de Presentacién de dicha solicitud cuando se

conozca.

Firmado en Rahway, NJ, este 1ro de Mayo del 2003.

(firma ilegible)

Steven H. Olson James M. Balkovec
({firma ilegible)

Yuping Zhu

e

da
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CESION Y ACUERDO
ESTADO DE NEW JERSEY )
) ss:
Condado de Union )

Comparecieron personalmente ante mi, los anteriormente nombrados
Steven H. Olson, Yuping Zhu, James M. Balkovec
a quienes conozco y quien 8é que es (son) la(s) persona(s) que ejecutaron el
documento anterior y reconocieron que dicho instrumento era su propio acto y

escritura libre, este dia 1ro de mayo, 2003.

(fima ilegible)

Denise K. Brown

Sello Notarial
DENISE K. BROWN

Notaria Pablica de New Jersey

La comisién vence el 12/19/2005
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I, MARGARET M. DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. 21102YS, entitled “11-BETA-HYDROXYSTEROID
DEHYDROGENASE 1 INHIBITCRS USEFUL FOR THE TREATMENT OF DIABETES, OBESITY

AND DYSLIPIDEMIA", is & true, correct, and complete copy of the original document for which I have

%{vf_ . /a;ﬁﬂsz’z;
GARET M. DOUGHE
SENIOR STAFF ASSOCIATE d

ssmimensiien s I e DO DO
(ol X @/mﬁ
@

custodial responsibility.

PUBLIC

L. CRAIG
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

Foreign Case No,: 21102YS My Commission Explres Sept. 4, 2006
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‘ PATENT

T . Al:lnrm;)'!DockuNmnbu 2l102YS
. ’ U.S. Serial No. __
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

2

For value received, we, Steven H. Olson, James M. Balkovec, and Yuping Zhu

of 191 Newman Street, Metuchen, New Jersey 08840; 2144 Gilbride Road, Martinsville, New Jersey OB836; and 11B Rivervale Count,
Scotch Plains, New Jexsey 07076

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jexsey, and its successors, assigns and legal repregentatives, our entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

11-BETA-HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE 1 INHIBITORS USEFUL FOR THE TREATMENT OF DIABETES,

OBESITY AND DYSLIPIDEMIA
described in an application for Patents having Attorney Docket Number 21102 and in application(s) Serial No. 60/387,385
filed on 06/1072002 ; Serial No. filed on ; Serial No. filed on (if applicable),

all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial

, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including arry foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in sny
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legsl representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and thet we have full right to convey the same az herein expressed.

We hereby authorize our attorney, Philippe L. Durette or an attorncy with Power of Attoroey in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serlal No., (s) and Flling Date(s) of said application(s) when known.

Signed at this _| day of

Steven H. Olson

Yuping Zhu

Competer gunarased florm *Assigamess - Joing " (Asigareoty Foller) Merek & Co.. Inc. LOVXS Page 1 of 2z¢1



PATENT

b . L. " Attorney Docket Number 21102YS
- . US.Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date N
Ve
STATE OF NEW JERSEY

SS.

County of UNION

Personally appeared before me the above-named Steven H. Olson YupingZhu  James M. Balkovec

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged gaid instrument to be
their free act and deed this l dayof May » 2003

Signed at this day of

SS.
County of

. Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be
their freeact and deed this ______ dayof .

Notary Public

Coemputer gesemied form "Assigument - Joim " (Anignnenty Folder) Marek & Cu., Ine. 1LO7/2003 Page 2 of 2{?,
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ALICIA LLOREDA RICAURTE

Doctor(a) A

Apoderado{a)

MERCK &CO INC

REFERENCIA: Radicacién N° 04-123548
Solicitud internacional PCT/US03/017898
Fecha inicio fase nacional 2005-01-10
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N°® 1835
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase

Dado en m Rg ENE. 2005
Quo

DORJS ELENA POLO CORDOBA
Jefe Division de Nuevas Creaciones (E).



