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a ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
& Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacidn Legal.

g Documento de cesidn del inventor al salicitants o a su causante.
[[] oeciaraciones

D Copia de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaclones)
E Copla dal examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemaclional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

X Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por elp_.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invancidn de esta solicitud. I
1

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros: Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccion y Publicacidn con su traduccion.
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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.

oy

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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' Los abejo firmados, AstraZenoca AB, una

sociedad organizada y existente de
conformidad con laa leyes de Suecila,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecla,

nombramas por 8l presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parédgrafo 10. del articulo 543 dsl decreto 410 de
1871.

Los dectores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad Indusfrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcionas, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaclones; instaurar cancelacliones, renunciar total
o parclaimenta a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas vy efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultadog para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que

daan competentas, pudiendo transar, someter a

rbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resullen necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio. |

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder gue cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestre,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

The undersigned, AstraZeneca AB, a eorpo:at:l.on L‘
organized and e::lst:lng under the lpwu of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA yv/io GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with ofﬂces in sald
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our frue and
legal representatives In Bogotﬂ with poweto recelve
nofifications and to appoint Judiclal or- extrbjudiciel
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

!
I
Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO

TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appolnted, are espacially empowered to represent us
before the administrative, judiclal or police authorlties
of Colombla, In alt proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald aumoﬂtles*alldhennemsaw.-atep;-for
the sald end; to file peliiphe: abcIEAMEE s‘hg
recourses and withdrawsl "§
to file amendments, to Ilml}ﬂmm%pm&
and registrations, ﬂle appogitiona;
total or partlally walvg ;
instaliments and effect’s

bylaw'toraoalvep' SO pLwith-all
other requirements ang) I\ ‘shod oA TR B N ase
measures which they m' oHife protection i
of our Interests; and -e tl ally we authoriu said
agents to act on our bel\ak,.a% complainal | as well
as defendants, before thd dpmpaient judges, Iwith full
powers fo make arraNgbmend, to submit to
arbltrators, to deslst, to col to conclliate, to appeal
and, In short, with-all sych fither.nows ,gj
required, and we Haf “." '“‘H*‘““"‘.},‘ ,gt' _ ,lb:h
and good all that §aRL.PS H;. 3

agents by any one ._e_ SapPOTE v i fo_r_oyr
benefit. s "

Woe also auth‘ e st
v/a  GUSTAVO : y!o IQNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to applv for
protacolization of this document and ot any power of

attoney by any one of them conferred Ir our rema,
before the Office of Industrial Property.

Duly Authorised Signatory

Vot
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julic de 2004, comparecid
Siron Richard Reevas . aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y qulen debldaments juramentado declard y dljo que
éles firmante sutorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafiia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domicillada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Succin,
legalmente constiluida para un periodo de duramdn
que aun no ha terminado, que gjerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecila

que ol declarante estd autorizado por dicha
Compalila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafla, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

.gonﬁara este instrumanlo esta comprendido dentro

el de la sociedad.

E! suscrlo Nolario ha vislo los Estatulos de
Incorporacion firmados en Stockholm

. con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legislaclén de
dicho Estado la anterlor declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que elia
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notaria Publico).

Ol AUGOTA, HAGO GONETAN GUE LA

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATIION)

{ss

on this 2 f) “vayof July :

personally * gyoon Richard Reeves
came

to me known, and knowntomotobethepe wt;o
signed the foregolng Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he le the |a

2004 .

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a COrporatlon organlzod
and existing under the laws of ; .Sweden
domlclllod af

Vastra-Malarehammen 9. SE-151 85 Sodertalije,

™Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

explred, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporatlon is the corporate seal thereof; and
that the purpese for which this Instrument Is 'granted
18 included within the corporata purposes: of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the| articies
of Incorporation of sald COrporatIon aexecuted kt
STOCKHOLM

under date of 31 Octobat “1913'

algd; gw g.?gtlﬂes that:under the laws of sald State
th W
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en wrtud de la Res 1523 IBB‘daI
Ministerio de Justlcla |

Legalizacibn de un Poder de Representacién Legal conferido a: 'ALI:CIA
. " Y

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENR]QUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB i

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certlficaciéon Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente Iegallzada 'Db[ 'ﬂ m&ﬁ\?@w"ff’ ‘i
fﬂ'ﬂ."ll' A CCINCIDE CoN LA [l ] ﬁl‘ﬁ
\mﬂ!lﬂ’ YRWIDC A ot \inrs

John Haig Ekserdjtan 2 Rt U 2

[Sello Lacrado de Notario Publico}

Notario Plblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaten'a
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APOSTILLA
(Conveneién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1.  Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Idanda del Norte

Este documento plblico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3. actuando como Notario Pablico
4, y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notarlo Pabllco
Certlficado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’
Commonwealth

8. No. G479981

';' -t n.‘lr

'\"" ‘110 ) ware .:

CORGTAR .1 -4 1 v
CON La ru.a.-‘,,.}ﬂ =
."' ml“ ‘ l.’ 11]

9. Timbre/Sello 10.
Aparece el Sello de la Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion

su ariginal en inglés, de la cual se deja copia para futuras

L] I“o

é"'“uc
UedniettCgpaczy v ""n PMETMA

MARTHA LUGINARGINIEGAS . Srrss -~==-nf-muwf
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL

1 LR
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At FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ novat
S— RELACION DE ANEXOS i
[ NodakEolin__]

tom Expediente No { 5

1 _[cD

2 |povD
3 |REVISTA

4 |LIBRO

5 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA T

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

9 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS.
[Obeervaciones: (YT~ il




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intermacional No.
PCT/GB 03/03914

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 COTD401/t4 AG61K31/47 AGIP43/00 COTD403/06

B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin la Clasificacidn de Putentes Intcrnacional (CPI) o segin Ia elasificacidn aacional y la CPl

IPC7 CO7D AGIP AGIK

Documentacién minima buscada (sistcrna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

 Documentacitn buscada fuera de documentacitn minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

CHEM ABS Dato

Base de datos clectrémica consultadn durante Ia bisqueda internacional (nomibre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar bérrminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categor(s *

Citacion de docurmenio, con indicacion. donde sea apropiado, de 108 1EX108 Telcvanies

Relevante u In reivindicacidn No.

Agosto 6, 2002 (2002-08-06)
* columns 3, 84-86 *

Enero 22, 2002 (2002-01-22)
columna 5; reivindicaciones

A US 6429 213 B1 (CHU-BIAO XUE ET AL.)

A US 6 340 691 B1 (JEREMY I. LEVIN ET AL))

19,11

1,9,11

D En ¢l recuadro C se cnumeran mis documentos.

E En el ancxo se enumeran miembres de la familia de patentes.

° Categorins especinies de documentos citados:

‘A" documenio que define el estado general de la téenica ¢l cual no se
considers de relevancia particular

'E documenio anlerior pero publicado ¢en o despuds de la fecha de
presentacion inlernacional

'L' documento que puede wrrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que se cits pars cotablecer la fecha de publicacidn de ot
cimcién u otre raxdn cspecial (segun se especifica)

0 documento que se reficre a una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otrot medics

‘P documento publicado antes de la lecha de presentacidn intemacionsl
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de privridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citodo pars entender ¢l principio o teoria que sustents
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicada no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
un pasc inventivo cuando el documento se torm solo

'Y" docwmento de releveancia particular; la invencién reivindicads no
puede congiderarse que comprende un pasa inventivo cuando ¢l
documentn s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una personn experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misrm familia de patentes

’_Fﬁhl de la terminacién real de lo busqueda internacional

Fecha de envio par correo del reporte de bdsqueda intemacionsl

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 65| epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Enero 28 de 2004 09/02/2004

Nombre y direccién de commeo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B.5818 Patentaloan 2
NL-2280 HV Rijswik Van Bijlen, H

Ponma PCT ISA 210 (segunda hajn) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL: |Solicitud intermacianal No.
PCT/GB 03/03914

Cagilla I Observaclones donde clertas relvindicaciones fueron luescrutables (Continnaclén del Item 1 de
la primers hola)

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

1. Reivindicaciones Nos.:
porque se relecionan con un asunto que 0o es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacion 12 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo humano/anirmal, la
bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicidn.

2. [ Reivindicaciones Nos.:

porque s¢ relacionan con partes de la solicitud intcraacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal prado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
i ).

Casllla IT Observaclones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

L D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados opartunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacionsl cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no salicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicilante no pagé opormunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe dec biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Camentario sobre Protesta I:I Los derechos de bnisqueda adicionales eatuvieron acompailados por la
protesta del solicitante.

[] El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuscidn de primars plgina (1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB 03/03914
Documento de patente -

citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) ;:::'fam:ha de F;‘I:Pa d:
basqueda pa publicacion

uUs 6429213 Bl 06-08-2002 uUs 2003139597 Al 24-07-2003
AU 4692399 A 05-01-2000

CA 2333554 Al 23-12-1999

EP 1087937 Al 04-04-2001

JP 2002518368 T 25-06-2002

WO 9965867 Al 23-12-1999

uUs 6340691 Bl 22-01-2002 Us 2002147342 Al 10-10-2002

Forma PCT [SA 210 (anexc familia de patentes) (ulic 1992)

(f



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intematonaiiiiniication Mo
PCT/eB 03/03914

Accordng ie inlemalions) Palant Class¥icallon {IPC) or 1o bolh nationsi clgseXicalinn and IPC

b t0TD201/14 | ABIK31/47  A61P43/0D  CO7DA03/06

B. FIELDS SEARCHED

Minlmum decumentaiion sarched (ciassilication sysiem lofiowad by classification symbols)
IPC 7 CO7D A61P A61K

Documanialion ssarched oler bhian miniman dacumaniaiion fo Ihe exdani thel such documsnis are Included In the lieids ssarched

CHEM ABS Data

Elstiroric data base conmiisy daring the Inermnetional saarch {namo o Cels besa and, whove praciics] search \arims used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calogory * | Ghation of document, with indication, whare approprisie, of 1he relevani pasaagss Rolgvani to clalm Ne.
A US 6 429 213 Bl (CHU-BIAO XUE ET AL.) 1,9,11
6 August 2002 (2002-08-06)
= column 3, B4-B6 =
A US 6 340 691 B1 (JEREMY I. LEVIN ET AL.) 1,9,11
22 January 2002 (2002-01-22)
column 5; claims
D Further documants ars Jolad in the conlinusion of bax C. E Patant umily membone are isied i annex.
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IN. No establecimiento de opinlén respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.
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también el reporte de blsqueda internacional).
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Forma PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20761



. o AR

PATENT COOPERATION TREATY
}-l;";uﬂ‘thATIONAL PRELIMINARY mmmno AUTHORITY ‘ PCT 28 AR
To: E \ m
ASTRAZENECA i - NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Global Intellectual Propa:ty EEEEN R M‘ERNATIONAL PRELIMINARY
P.0. Box 272 . ) EXAMINATION REPORT
Maroside R o
Macclesfield, Cheshire mo m _ .
GRANDE BRETAGNE . ’ (PCT Rule 71.1)
. ) Date of maifing
o0, clered Mﬁ r (dayjmonihjyeer) 19/04/2004
Appllcant’s or agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION
100828-1 WO .
Int=rpational application No. Internatjonal filing daty (day/monthjysar) ~ | Priority date (dayjmonshjpesr)
PCT/GB03/03914 9/09/2003 1370972002
Applicant

ASTRAZENECA AB et al.

1. Thmpﬁnlmilhﬂebynuﬂr-dlhnlhhlmuﬂnlhimhn Exwmining Authority trangnits frerewith the internaional
prdumuyummﬂmrepmudmmlrw.anlﬂuxmtbmmmp lication.

2. A copy of the reporl and its xnnexes, if any, is being \ransmitied to the Internationsl Buresu for commamication to all the
elected Offices.

3 Where required by of the electad Offices, the International Buresu will v &n sh transistion of the repoxt
uudmrmﬂmngdmm-ﬂlmm:ﬂGwmmﬁns peep Eogk report (ot

The appcant must entar the nazicaal phase befare each electad Office by performing fifing trenslations and
paying naticnal fees) within 30 months fram the priority date luhmwul also the reminder
uulbyl:.he?ll\ 'ln.l Buresu with Form PCTII;SWI). for hx-

‘Wlurennnnlu.lm of the internxtional on must be furnished to an clested Office, that transstion must contain »

transiation of any annexss to the internazional preliminary u.dnﬂmnputlthuu-pllmﬁ o to prepare
and furnish such rmsistion direetly 1o epch eleeted Office concermed. respensbity

Fer further details on the applicable tims Hmits snd requirecants of the slected Offices, see Voluma II of the PCT Applicant’s

Culde.

The t's atenton Is drawn to Article 33{3), which provides that the critaria of nowekty, Inml.twﬁpadlnﬁnrlll
ngm‘bdmhﬂ:hnmm@ m:dy“t.he s of international =Y examination wyd that "sny

Coatracting State muy apply additional t criteria for nulddau whl.hrlnlhniun the claingd

ventl tabis or not” al A.ﬂidn:'l Such exiteria [
in m:l;.]::n Tl?ﬂ (swe nlzo m.(g)-)-'hyud Criterla, mmy | tnly ate, [or example, tnmpﬂmfrm

¥h" m'ﬂtq.'
5

Name wnd mailing scdress of the IPEA/ Authorieed officer i
T oy I!m'qmn Pmom 2
'm.(-cuo 2399-0, Tx: 323636 epows d OBERHAUSER A S -i

Form FCT/IPEAA LG (Augun 2002) F20473



PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule D)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the 0J11/2001)

Applicant’s or l:lmm ruference see N - o Tr "
100828-1 WO FOR FURTHER ACTION  pryiinnary Examination Report (Form FCT/IPEAJ16)

Intsnational appiication No. Totenational filing date (day/monthjyewr) | Priocky die (day/month]year)
PCT/GB0O3/03914% 09/08/2003 13/09/2002
International Pstent Clusification (IPC) or national classification and IPC
CO7D401/14 "
Appleant

ASTRAZENECA AB et al.

b '.I'h:lm:mnlmll rellminary examination report has boen prepared by this Internstional Prefiminery Bxgoining
Autharity aod upnlﬂnulwﬂnlppllﬂnnudluum by

2  This REPORT coptistsof atotal of ___ 2 sheets, including this cover shast.-

m-mmuunmmhdhyANNmEs Le., d-udu-dmr clxims snd/or dra which have
D -nmddnlndubu:fwﬂnuqutuﬂ; mmmum"&"mm
(nekuhrolaudﬂmmmdmmmm tho PCT).

Tham mnexss consists of a total of sheete.

3. This report contains indicutions relating to the fallowing items

1 [X] Busis of the repart
1] Priority
1 [X]| Noo-sxtablishment of opinion with regerd to novelty, inventive atep wnd industrial applicabliiry

IV [[] Lack of unity of investion
v 3

@ nul.luuu:l unh-mlde su-)lmﬁrq-dlonwdw , inventive atep or Industrial spplicabllity;
vi[ ] Cenutn documens cited

vl [ ] Certain defects In the Interoationsl application

VIt [[] Certsin obmrvations on ths intenasjonal application

Dats of submistion of the demand Dute of compietion < this repart
10/03/2004 . 14/04/2004 #“.. Paimng,
Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer
European Paiant Office VERHULST W
D-30298 Munich
Tel (+49-39) 2399-0, Tx: 523656 epmm d
57 Fau (+49-29) 23994465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA09 (cuver shewt) P20476 (October 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.  PCT/GB03/03914
EXAMINATION REPORT

Basls of the report
The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability

The quastion of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the
intermational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e} PCT); see also intemnational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
) above}, the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears 1o be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.
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DERIVADQS DE LA HIDANT INAY SU USO COMO INHIBID RES DE
JACE

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Los derivados de hidantoina de formula (1)
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que son (Gtiles en la inhibicibn de metaloproteinasas y en particular en la

inhibicién de la enzima que convierte TNF-a (TACE).
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DERIVADOS DE HIDANTOINAYSUUS C M INHIBIDORES DE TACE

La presente invencién se relaciona con compuestos (tiles en la
inhibicion de metaloproteinasas y en particular a composiciones
farmacéuticas que las componen, asl como también a su uso.

Los compuestos de esta invencion son inhibidores de una 0 mas
enzimas metaloproteinasas y son particularmente efectivas como
inhibidores de Ila produccion de TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a). Las
Metaloproteinasas son una superfamilias de proteinasas (enzimas) cuya
cantidad ha aumentado draméticamente en los uitimos afios. Con base en
consideraciones estructurales y funcionales estas enzimas han sido
clasificadas en familias y subfamilias como lo describe N.M. Hooper (1994)
FEBS Letters 354:1-6. Ejemplos de metaloproteinasas incluyen la
metaloproteinasa de matriz (MMP) tales como las colagenasas (MMP1,
MMP8, MMP13), las gelatinasas (MMP2, MMP9), las estromelisinas
(MMP3, MMP10, MMP11), matrilisina (MMP7), metaloelastasa (MMP12),
enamelisina (MMP19), las MT-MMPs (MMP14, MMP15, MMP16, MMP17);
la reprolisina o adamalisina o familia MDC la cual incluye las secretasas y
sedasas tales como las enzimas convertidoras TNF-a {ADAM10 y TACE); la
familia ADAM-TS (por ejemplo ADAM-TS1 y ADAM-TS4); la familia
astacina la cual incluye enzimas tales como la proteinasa procesadora de
procolageno {(PCP); y otras metaloproteinasas tales como la familia de
enzimas convertidoras de endotelina y la familia de enzima convertidora de
angiotensina.

Se cree que las Metaloproteinasas son importantes en una
variedad de procesos de enfermedades fisioldgicas que involucran la
remodelacion del tejido tales como el desarrolio embridnico, la formacion

osea y la remodelacién uterina durante la menstruacioén. Esto se basa en la
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capacidad de las metaloproteinasas para desdoblar un amplio rango de
sustratos de matriz tales como coladgeno, proteoglican y fibronectin.
También se cree que las Metaloproteinasas son importantes en el
procesamiento, 0 secrecidbn, de células mediadoras biol6gicamente
importantes, tales como necrosis tumoral factor-a(TNF-a); y el proceso de
protedlisis post translacional, o desprendimiento, de membranas de
proteina bioldgicamente importantes, tal como el receptor de baja afinidad
IgE CD23 (para una lista mas completa vea N. M. Hooper ot al., (1997)
Biochem J. 321:265-279).

Las Metaloproteinasas han sido asociadas con muchas
condiciones de enfermedades. La inhibicion de la actividad de una o mas
metaloproteinasas puede muy bien ser benéfica en estas condiciones de
enfermedad, por ejemplo: varias enfermedades inflamatorias y alérgicas
tales como, inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis
reumatoides, osteoartritis y gota), la inflamacion del tracto gastro-intestinal
(especialmente enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa y
gastritis), inflamacién de la piel (especialmente psoriasis, eczema y
dermatitis); en metastasis o invasion tumoral;, en enfermedades asociadas
con la degradacién sin control de la matriz extracelular tal como
osteoartritis; en enfermedades 6seo resortivas (tales como osteoporosis y
la enfermedad de Paget ); en enfermedades asociadas con angiogénesis
atipica; la remodelacién coladgena incrementada asociada con diabetes,
enfermedad periodontal (tal como gingivitis), ulceracién comeal, ulceracion
de la piel, condiciones post-operativas (tal como anastomosis colénica) y
curacibn démmica de heridas; enfermedades demielinizantes de los
sistemas nerviosos central y periférico (tal como esclerosis mdiltiple);

enfermedad de Alzheimer; y remodelacién extracelular de matriz
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observada en enfermedades cardiovasculares tales como restenosis y
ateroesclerosis.
Una cantidad de inhibidores de metaloproteinasa son conocidos;
diferentes clases de compuestos pueden tener diferentes grados de potencia y
selectividad para inhibidores de varias metaloproteinasas. Hemos descubierto
una clase de compuestos que son inhibidores de metaloproteinasas y son de
particular interés en la inhibicibn TACE. Los compuestos de esta invencion
tienen potencial benéfico y/o propiedades farmacocinéticas.
TACE (también conocido como ADAM17) el cual ha sido aislado
y clonado [R.A. Black et al. (1997) Nature 385:729-733; M.L. Moss et al. (1997)
Nature 385:733-736] es un miembro de la familia de admalisina de
metaloproteinas. TACE ha demostrado ser responsable para el

desdoblamiento de pro-TNF-a, una 26kDa proteina con enlace de membrana

para liberar 17kDa  soluble biolégicamente activo TNF-c. [Schiondoff et a/.
(2000) Biochem. J. 347: 131-138]. TACE mRNA se encuentra en la mayola de
los tejidos, sin embargo TNF-a es producido primariamente por monocitos
activados, macrdfagos y linfocitos T. TNF-a ha sido implicado en un amplio
rango de procesos inflamatorios bioldgicos incluyendo la induccidon de adicién
de moléculas y quimocinas para promover el trafico celular, induccidén de
enzimas destructoas de matriz, activacion de fibroblastos para producir
prostaglandinas y activacion del sistema inmune [Aggarwal et al (1996) Eur.
Cytokine Netw. 7: 93-124]. El uso clinico de los anti-TNF-a biolégicos han
demostrado que TNF-a juega un papel importante en un rango de
enfermedades inflamatorias incluyendo artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn y psoriasis [Onrust et al (1998) Biodrugs 10: 397422, Jarves et al
(1999) Drugs 57:945-964). La actividad de TACE ha sido también implicada en

el desprendimiento de protelnas con enlace de membrana incluyendo

15
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receptores TGFa, p75 & p55 TNF, L-selectin y proteina precursora amiloide
[Black (2002) Int. J. Biochem. Cell Biol. 34: 1-5]. La biologla de la inhibicién
TACE ha sido revisada recientemente y muestra que TACE posee un papel
central en la produccion de TNF-a e inhibidores TACE selectos tienen igual, y
posiblemente mayor eficacia en la artritis modelo de RA inducida por colageno
que las estrategias que neutralizan directamente TNF-«« [Newton et al (2001)
Ann. Rheum. Des. 60: iii25-iii32].

Se esperarla por lo tanto que un inhibidor TACE pudiera
demostrar eficacia en todas las enfermedades donde TNF-a ha sido implicado,
incluldo pero no limitado a, enfermedades inflamatorias incluyendo artritis
reumatoide y psoriasis, enfermedades autoimmunes, enfermedades
alérgicas/atépicas, rechazo al transplante e injerto contra enfermedad
anfitriona, enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusion, malignidad y
otras enfermedades proliferativas. Un inhibidor TACE podria también ser (til
en el tratamiento de desérdenes respiratoios tales como asma y enfermedades
pulmonsares cronico-obstructivas (mencionadas aqul como COPD).

Los inhibidores TACE son conocidos en el arte. WO 02/096426
describe los derivados hidantoinos los cuales son dtiles como inhibidores de
metaloproteinasas de matriz, TACE agrecanasa, 0 una combinacion de los
mismos.

Podemos proveer compuestos adicionales que poseen actividad

inhibitoria metaloproteinasa, y son inhibidores particulares de TACE (ADAM17).

La presente invencién provée un compuesto de formula (1), una

sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo del mismo:

(o
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RT Y1
B—(CR"R3),—0 Rs Re

férmula (1)
en donde:
Y' y Y2 son independientemente O o S;
zesNR?, 00 S;
nes0o1;
W es NR', CR'R? o un ligamento;
V es C(=0), NR'5C(=0), NR'3S05, SO 0 un grupo de férmula (A):

0

férmula (A)

donde el grupo de férmula (A) esta enlazado por medio de nitrbgeno a W de
férmula (1) y por medio de carbono * a fenil de formula (1);

tesOo1;

B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterociclil donde cada grupo
es sustituldo opcionalmente por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo, ciano, Cs4alquil
(opcionalmente sustituldo por R? o uno o mas halo),

Ca4alquenil (opcionalmente sustituido por halo o R’), Ca-salquinil
(opcionalmente sustituido por halo o R%), Cascicloalquil (opcionalmente

sustituldo por R? o uno o més halo), Csecicloalquenil (opcionalmente sustituido
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por halo o R®), aril (opcionalmente sustituido por halo o Ci4alquil), heteroaril
(opcionalmente sustituldo por halo o Cy4alquil), heterociclil (opcionalmente
sustituido por Csalquil), -SR", -SOR"", -SO;R"!, ~-S0,NR°R"®, -NR*SO;R",
—NHCONR®R'?, —OR?, NR°R'?, -CONR®R'? y -NR®COR"; 0 B es C4alquenil
o0 Casalquinil, cada uno siendo opcionalmente sustituidoc por un grupo
seleccionado de Ci4alquil, Cs.ecicloalquil, aril, heteroaril, heterociclil donde este
grupo es opcionalmente sustituido por uno o mas halo, nitro, ciano,
trifluorometil, trifluorometoxi, -CONHR®, -CONR’R'®, -SO.R"", -SO;NR°R",
~NR®SO;R"!, C,4alquil y C1alcoxi; con las provisiones que:

cuando V es un grupo de férmula (A), C(=0), NR'°C(=0) o NR'°SO2; o cuando
Ves SO;ynes1yW es NR', CR'R? o un enlace; o cuando V es SOz yn es 0
y W es CR'R% entonces B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril and
heterociclii donde cada grupo es opcionalmente sustituldo por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de nitro, trifluorometil,
trifluorometoxi, halo, ciano, C14alquil (opcionalmente sustituldo por R® o uno o
mas halos),

Ca4alquenil (opcionalmente sustituido por halo o R°). Cz4alquinil
(opcionalmente sustituido por halo o R°). Cagcicloalquil (opcionalmente
sustituido por R’ o uno o mas halos), Cssgcicloalquenil (opcionalmente
sustituido por halo o R’). aril (opcionaimente sustituldo por halo o Ci4alquil),
heteroaril (opcionalmente sustituido por halo o Cisalquil), heterociclil
(opcionalmente sustituldo por Cigalquil), —SR'', -SOR", -SOR", -
SONR'R™, -NR’SO;R"!, -NHCONR®R"’, -OR®, -NR°R"%, -CONRR" y -
NR®COR™: 0 B es C4alquenil o Co4alquinil, cada uno siendo opcionalmente
sustituldo por un grupo seleccionado de Cisalquil, Cagcicloalquil, aril,
heteroaril, heterociclil donde este grupo es opcionalmente sustituido por uno o
mas halo, nitro, ciano, triflucrometil, trifluorometoxi, -CONHR?, -CONR®R", -

SO;R"", —SO.NRR"'®, -NRPSO,R"", C;alquil y Cy_alcoxi; y
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donde V es SOz, y n es 0 y W es NR' o un enlace ; entonces B es un grupo
seleccionado de aril biciclico, heteroaril biciclico, y heterociclil biclclico, donde
cada grupo es opcionaimente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo,
ciano, Cialquil (opcionalmente sustituido por R® o uno o mas halo), C,.
salquenil (opcionalmente sustituido por halo o Rg). Ca4alquinil (opcionalmente
sustituldo por halo o R%), C;ecicloalquil (opcionalmente sustituldo por R? 0 uno
o mas halos), Csgcicloalquenil (opcionalmente sustituido por halo o R"). arl
(opcionalmente sustituido por halo o Cj4alquil), heteroaril (opcionalmente
sustituldo por halo o Cy4alquil), heterociclil {opcionaimente sustituldo por C,.
salquil), -SR", —SOR"!, -SO;,R", -SO:NR°R'®, -NR*SO;R'!, -NHCONR®R",
—OR?, -NR*R'%, _CONR®R'® y -NR®°COR"’; 0 B es Ca4alquenil o Ca.alquini,
cada uno siendo opcionalmente sustituldo por un grupo seleccionado de C,.
salquil, Csgcicloalquil, aril, heteroaril, heterocicli donde este grupo es
opcionalmente sustituldo por uno o méas halos, nitro, ciano, trifluorometil,
trifluorometoxi, -CONHR®, -CONR’R"®, —-SOR"!, ~SONR°R"’, -NRSO,R"",
Ci4alquil y C4alcoxi;

R y R? son independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci.
salquil, Cagalquenil,

Caealquinil, Cagcicloalquil y Csecicloalquenil donde el grupo puede ser
opcionalmente sustituldo por halo, ciano, nitro, hidroxi o Cs4alcoxi;

R?, R*, R® y R? son independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado de
Ciealquil, Caealquenil, Czealquinil, Cagcicloalquil, Csgcicloalquenil, aril,
heteroaril y heterociclil donde el grupo es opcionaimente sustituido por uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano,
trifluorometil, trifluorometiloxy, Ci4alquil, Cz4alquenil, Ca4alquinil,

Caqcicloalquil (opcionalmente sustituldo por uno o mas RY), aril

(opcionalmente sustituido por uno o mas R'), heteroaril (opcionalmente
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sustituido por uno o mas R"), heterociclil, -OR™, —-SR'™®, -SOR™, —SO;R"®, -
COR™, —CO,R"®, —.CONR"™R®, —_NR"®*COR", —SO,NR'’R? y -NR"*SO,R"®;

o R' y R? juntos con el nitrbgeno o carbono y carbono al cual estan
respectivamente enlazados forman un anillo saturado de 3- a 7-miembros
conteniendo opcionalmente uno o dos grupos heteroatomos seleccionados de
NH, O, S, SO y SO donde el anillo es opcionalmente sustituldo en carbono o
nitrégeno por uno 0 mas Cqalquil;

oR? y R* juntos forman un anillo saturado de 3- a 7-miembros conteniendo
opcionalmente un grupo heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO;
donde el anillo es sustituido opcionalmente en carbono o nitrégeno por uno o
mas Ci4alquil;

o R* y R® juntos con los atomos de carbono a los cuales estédn enlazados
forman un anillo saturado de 3- a 7-miembros conteniendo opcionalmente un
grupo heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SOz donde el anillo es
opcionalmente sustituldo en carbono o nitrégeno por uno o méas Ci4alquil;
oR%y R® juntos forman un anillo saturado de 3- a 7-miembros conteniendo un
grupo heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO; donde el anillo es
opcionalmente sustituldo en carbono o nitrégeno por uno o mas Ci4alquil;

R’ es hidrégeno o un grupo seleccionado de Cisalquil, Czsalquenil, Co.
salquinil, heteroalquil,

Csrcicloalquil, aril, heteroaril o heterociclii donde el grupo es opcionalmente
sustituido por halo, Ci4alquil, Ci4alcoxi, Cazcicloalquil, heterociclil, aril,
heteroaril y heteroalquil; y donde el grupo del cual R’ puede ser seleccionado
es opcionalmente sustituldo en el grupo y/o en su sustituyente opcional por uno
a mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, ciano, Ci-

salquil, nitro, haloC4.alquil, heteroalquil, aril, heteroaril, hidroxiCsalquil,

9/0
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Carcicloalquil, heterociclil, Ci4alcoxiCi4alquil, haloCq4alcoxiCi4alquil,
carboxiCsalquil, -OR?!, -CO,R*, -SR%, —SOR®, —SO,R*®, -NR?'COR?, —
CONR?'R#Z y -NHCONR?'R%;

o Ry R’ juntos con los atomos de carbono al cual estan enlazados y (CR’R%),
forman un anillo saturado de 5-a 7-miembros conteniendo opcionaimente un
grupo heterodtomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO, donde el anillo es
opcionalmente sustituido en carbono o nitrégeno por uno o mas C,_4alquil;

R® es seleccionado de hidrégeno, C1.salquil y haloC4.galquil;

R® y R* son independientemente hidrégeno, Cs_ealquil o Ca.gcicloalquil;

o R? y R" juntos con el nitrgeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4- a 7-miembros;

RY es Cy_salquil o C3ecicloalquil;

R" y R™ son independientemente seleccionados de hidrdgeno, Cysalquil y Ca
scicloalquil;

R es hidrégeno, -NR*R?* o Cy4alquil (opcionalmente sustituldo por halo, —
OR® y -NRZRy;

R'®, R® y R* son independientemente hidrégeno o C1salquil;

R es seleccionado de halo, C1.salquil, Cascicloalquil y C+.ealcoxi;

R'™ es hidrégeno o un grupo seleccionado de Cisalquil, Caecicloalquil, Cs
ecicloalquenil, heterociclil saturado, aril, heteroaril, arilC,4alquil y heteroarilC,.
salquil donde el grupo es opcionalmente sustituldo por uno o mas halo;

R'" y R® son independientemente un grupo seleccionado de Cisalquil, Cs.
gcicloalquil,

Csscicloalquenil, heterociclili saturado, aril, heteroaril, arilCi4alquil y
heteroarilC14alquil donde el grupo es opcionalmente sustituido por uno o mas
halos;

R es hidrogeno, C1salquil o Cacicloalquil;
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o R™ y R* junto con el nitrégeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4-a 7- miembros;

R*' y R son independientemente hidrégeno, Ci.alquil, haloCi4alquil, aril,

arilCq4alquil y benzoil.

En particular la presente invencion provée un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

Y2

o AN,

v
O

R” Y

B—(CR™R"4),—0 R® Re

férmula (1)
Y'y Y2 son ambos O;
zesNR®, O0S;
nesOof;
W es CR'R? o un enlace;
V es un grupo de férmula (A):
(@
"~y
férmula (A)

donde el grupo de férmula (A) esta enlazado por medio del nitrégeno a W de la
férmula (1) y por medio de carbono * a fenil de la formula (1);

tesOo1;

B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterociclil donde cada grupo
es opcionaimente sustituido por uno o mas grupos independientemente

seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo, ciano, Ci4alquil
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(opcionalmente sustituido por R* o Cy4alcoxi 0 uno o mas halo), Cz4alquenil
(opcionalmente sustituido por halo o R%), Ca4alquinil (opcionalmente sustituldo
por halo o R%), Csscicloalquil (opcionalmente sustituido por R® o uno o méas
halo), Csgcicloalquenil (opcionalmente sustituido por halo o R’), aril
(opcionaimente sustituldo por halo o Ci4alquil), heteroaril (opcionalmente
sustituido por halo 0o Ci4alquil), heterociclil {opcionalmente sustituido por C,.
«alquil), SR, -SOR", -S0,R", -SONR’R?, -NR?SO,;R"",

—NHCONR®R™, —OR?®, -NR°R'®, -CONRR"'® y -NR°COR'®; 0 B es Calquenil
0 Ca4alquinil, cada uno siendo opcionalmente sustituido por un grupo
seleccionado de Ci4alquil, Cagcicloalquil, aril, heteroaril y heterociclilel cual es
un grupo opcionalmente sustituido por uno o mdés halo, nitro, ciano,
trifluorometil, triflucrometoxi, ~-CONHR®, ~-CONRR'’, -SO,R", -SO,NR°R", -
NR®SO,R", Ci4alquil y Ci4alcoxi;

R'y R? son independientemente hidrogeno o un grupo seleccionado de Ci.
salquil, Cogalquenil,

Czealquinil, Cagcicloalquil y Csecicloalquenil grupo el cual puede ser
opcionalmente sustituldo por halo, ciano, hidroxi o Cy4alcoxi;

R?, R*, R® y R® son independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado de
Cisalquil, Cosalquenil, Caealquinil, Cjsgcicloalquil, Csscicloalquenil, aril,
heteroaril y heterociclil grupo el cual puede ser opcionalmente sustituldo por
uno ¢ mas sustituyentes independientemente seleccionados de halo, nitro,
ciano, trifluorometil, trifluorometoxi, Cisalquil, Casalquenil, Ca4alquinil, Cs.
gcicloalquil (opcionalmente sustituldo por uno o mas R"). aril (opcionalmente
sustituldo por uno o mas R'”), heteroaril (opcionalmente sustituido por uno o
mas R""), heterociclil, -OR", —SR', -SOR", —-SO.R", -COR"™, -COR™, -
CONR™R®, _NR'°*COR", -S0,NR"™R? y -NR'°SO,R";

o R' y R? junto con los 4tomos de carbono a los cuales estan enlazados

forman un anillo saturado de 3-a 7-miembros opcionalmente conteniendo 1 0 2
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grupos heteroatomos de NH, O, S, SO y SO; donde el anillo es opcionalmente
sustituldo en carbono por Ci4alquil, fluoro o Cq.;alcoxi y/o en nitrbgeno por -
COC;.3alquil o -SO2C4.aalquil o uno 6 mas Cq4alquil;

o R® y R* junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados forman un
anillo saturado de 3-a 7-miembros opcionalmente conteniendo un grupo
heteroatomo seleccionado de NH, O, S8, SO y SO, donde el anillo es
opcionalmente sustituldo en carbono por Ci4alquil, fluoo o Cqjalcoxi y/o en
nitrégenc por -COC4.3alquil o -S02C4.3alquil o Cy4alquil;

o R y R® juntos con los 4dtomos de carbono a los cuales estidn eniazados
forman un anillo saturado de 3-a 7-miembros opcionalmente conteniendo un
grupo heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO, donde el anillo es
opcionalmente sustituldo en carbono por Cs4alquil, fluoo o Ci.jalcoxi y/o en
nitrégeno por -COC4.3alquil o -SO2C4-3alquil o Ci4alquil;

oR%y R® juntos con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados forman un
anillo de 3- a 7-miembros conteniendo un grupo heteroatomo seleccionado de
NH, O, S, SO y SO donde el anillo es opcionalmente sustituldo en carbono por
C14alquil, fluoro o Cy3alcoxi y/o en nitrdgeno por -COC43alquil 0 -S0.C1_jalquil
o Cq4alquil;

R’ es hidrdgeno o un grupo seleccionado de C1alquil, Casalquenil, C2alquinil,
heteroalquil, Cs.rcicloalquil, aril, heteroarii o heterocicli grupo el cual es
opcionaimente sustituido por halo, Cisalquil, Ci4alcoxi, Cscicloalquil,
heterociclil, aril, heteroaril y heteroalquil; y en donde el grupo del cual R’ puede
ser seleccionado es opcionalmente sustituldo en el grupo y/o en su
sustituyente opcional por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, clano, Ci4alquil, nitro, haloC44alquil, heteroalquil, aril,
heteroaril, hidroxiCi4alquil, Csscicloalquil, heterociclil, Ci4alcoxiCi4alquil,
haloC1.salcoxiCialquil, -COCialquil, -OR*, -NR*'R?, -CO.RY, -SR”, -
SOR?, -SO,R®, -NR¥'C0%, -CONR?'R? y ~NHCONR?'R%;

X~
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o R? y R’ juntos con los 4tomos de carbono a los cuales estan enlazados y
(CR°R®), forman un anillo saturado de 5-a 7-miembros opcionalmente
conteniendo un grupo heteroatomo selaccionado de NH, O, S, SO y SO, donde
el anillo es opcionaimente sustituido en carbono por Cq4alquil, flucro o C;.
salcoxi y/o en nitrégeno por -COC-zalquil o -SO2zC43alquil 0 C4alquil;

R® es hidrdgeno o metil;

R? y R son independientemente hidrégeno, C1.salquil o Cascicloalquil;

o R* y R™ juntos con el nitrgeno a los cuales estan enlazados forman un
anillo heterociclico de 4- a 7-miembros;

R" es C,.alquil o Cagcicloalquil;

R'? y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno, Cqealquil y Cs.
gcicloalquil;

R" es hidrogeno, nitrilo, -NR®R* o Cy4alquil (opcionalmente sustituldo por
halo, -OR® y

—NR”R”);

R™, R® y R* son independientemente hidrégeno o Cy.salquil;

R es seleccionado de halo, C1.salquil, Cascicloalquil y C+.ealcoxi;

R' es hidrogeno o un grupo seleccionado de Ci.galquil, Cascicloalquil, Cs
geicloalquenil, heterociclil saturada, aril, heteroaril, arilC,4alquil y heteroarilC,.
salquil grupo el cual es opcionalmente sustituldo por uno o mas halo;

R y R® son independientemente seleccionados de Ci.alquil, Cascicloalquil,
Csecicloalquenil, heterociclil saturada, aril, heteroaril, anlCi4alquil y
heteroarilC44alquil grupo el cual es opcionalmente sustituldo por uno o mas
halos;

R® s hidrégeno, Cysalquil o Cagcicloalquil;

o R'™ y R? juntos con el nitrégeno al cual estan enlazados forman un anillo

heterociclico de 4-a 7- miembros;



10

15

20

25

15

R¥ y R®Z son independientemente hidrégeno, Ci4alquil, haloCy4alquil, aril y
arnilCq4alquil.
Como un aspecto adicional se provée un éster hidrolizable in vivo

de un compuesto de formula (1).

Se debe comprender que, en la medida que algunos de los
compuestos de férmula (1) definidos anteriomente pueden existir en formas
opticamente activas o racémicas en virtud de uno o mas carbonos asimétricos
o dtomos de azufre, la invencién incluye en la definicién de cualquiera de estas
formas 6ptimamente activas o racémicas la cual posee actividad de inhibicién
de metaloproteinasas y en particular la actividad de inhibicibn TACE. La
sintisis de formas Opticamente activas se puede llevar a cabo mediante
técnicas estandar de quimica organica bien conocidas en el arte, por ejemplo
mediante sintesis de materiales de partida 6ptimamente activos o mediante
resolucidbn de una foma racémica. De manera similar, la actividad antes
mencionada se puede evaluar usando técnicas de laboratorio estandar
mencionadas de aqui en adelante.

Los compuestos de la formula (1) se proporcionan por lo tanto
como enancidmeros, diasteredmeros, isomeros geométricos y atropisdémeros.

Dentro de la presente invencidon se debe entender que un
compuesto de formula (1) o una sal del mismo puede exhibir el fenébmeno de
tautomerismo y que los disefios de las formulas dentro de esta especificacién
pueden representar solamente una de las posibles formas tautoméricas. Se
debe entender que la invencion cubre cualquier forma tautomérica que tenga
actividad de inhibicion de metaloproteinasas y en particular la actividad de
inhibicion TACE y no debe ser limitada solamente a cualquier forma

tautomérica utilizada dentro del disefio de las férmulas.
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También se debe comprender que ciertos compuestos de férmula
(1) y sales del mismo pueden existir en formas de solvato o no solvato tales
como, por ejemplo, formas hidratadas. Se debe entender que la invencion
comprende todas las formas solvatadas que tienen actividad de inhibicion
metaloproteinasa y en particular actividad de inhibicion TACE.

También se debe comprender que ciertos compuestos de formula
(1) pueden exhibir polimorfismo, y que la invencibn comprende todas aquellas
formas que poseen actividad de inhibicién de metaloproteinasas y en particular
la actividad de inhibicion TACE.

La presente invencidn se relaciona con compuestos de férmula

(1) como se define en el presente asi como también a sales de la misma. Las
sales para uso en las composiciones farmacéuticas seran sales
farmacéuticamente aceptables, pero ofras sales pueden ser (tiles en la
produccién de compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden,
por ejemplo, incluir sales de adicién acida de compuestos de férmula (1) como
se definié en el presente las cuales son suficientemente basicas para formar
tales sales. Tales sales de adicibn &cida incluyen pero no estan limitadas a
clorhidrato, bromohidrato, citrato y sales maleato y sales formadas con acido
fosfoérico y sulfdrico. Ademas donde los compuestos de formula (1) sean
suficientemente acidos, las sales son sales base y los ejemplos incluyen pero
no se limitan a, sales de metal alcalino por ejemplo sodio o potasio, y sales de
metal alcalino térreo por ejemplo calcio o magnesio, o sales aminas organicas
por ejemplo trietilamina o tres-(2-hidroxietil)amina.

Los compuestos de férmula (1) se pueden proveer también como
ésteres hidrolizables in vivo. Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de
férmula (1) conteniendo un grupo carboxi o hidroxi es, por ejempio un éster

farmacéuticamente aceptable el cual se desdobla en el cuerpo humano o
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animal para producir el acido precursor o alcohol. Tales ésteres se pueden
identificar mediante la administracion, por ejemplo, intravenosamente a un
animal de prueba, el compuesto bajo prueba y subsecuentemente examinando
el fluido corporal del animal de prueba.

Esteres apropiados farmacéuticamente aceptables para carboxi
incluyen ésteres Cigalcoximeti por ejemplo metoximetil, esteres
Cisalkanoiloximetil por ejemplo  pivaloiloximetil, ésteres ftalidil, ésteres
Ca acicloalcoxicarbonoiloxiCisalquil por ejemplo 1-ciclohexilcarbonoiloxietil;
ésteres 1,3-dioxolen-2-onilmetil por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetil; y
ésteres C,galcoxicarbonoiloxietii por ejemplo 1-metoxicarbonoiloxieti y se
pueden formar en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta
invencion.

Esteres apropiados farmacéuticamente aceptables para hidroxi
incluyen ésteres inorgénicos tales como ésteres fosfato (incluyendo ésteres
clclicos fosfoamlidicos) y éteres a-aciloxialquil y compuestos relacionados los
cuales resultan de la hidrélisis in vivo de la degradacién de! éster para producir
el grupo/s precursor hidroxi. Ejemplos de éteres o-aciloxialquil incluyen
acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccion de ésteres
hidrolizables in vivo formantes de grupos para hidroxi incluyen Cs-jpalkanoil,
por ejemplo formil, acetil; benzoil; fenilacetil; benzoil sustituido y fenilacetil,
Ci-1oalcoxicarbonoil (para producir ésteres alquil carbonoato), por ejemplo
etoxicarbonoil;  di-{Cq-g)alquilcarbamoil y  N-(di-(Cs-4)alquilaminoetil}-N-
(C1-4)alquilcarbamoil (para producir carbamatos); di-(Ci-s4)alquilaminoacetil y
carboxiacetil. Ejemplos de sustituyentes de anillo en fenilacetil y benzoil
incluyen aminometil, (Ci4)alquilaminometii y di-((Ci-4)alquillaminometil, y
mofolina o piperazina ligados de un atomo de nitrégeno en el anillo via un
grupo ligante metileno a la posicién 3- o 4- del anillo benzoil. Otros ésteres

hidrolizables in vivo interesantes incluyen, por ejemplo, R*C(0)O(C1.¢)alquil-
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CO-, en donde R* es por ejemplo, benziloxi-(C1-4)alquil, o fenil). Sustituyentes
apropiados en un grupo fenilo en tales ésteres incluyen, por ejemplo, 4-

(C1-4)piperazinil-{C4-4)alquil, piperazinil-(C1-4)alquil y mofolino-(C4-4)alquil.

En esta especificacion el término genérico “alquil® incluye ambos
grupos alquilos de cadena-recta y de cadena ramificada. Sin embargo
referencias a grupos alquil individuales tales como un “propil” son especificos
para la versiébn de cadena recta solamente y las referencias a grupos alquil
individuales de cadena ramificada tales como el tert-butii son especificas
tnicamente para la versién de cadena ramificada. Por ejemplo, “Cqaalquil”
incluye metil, etil, propil e isopropil, ejemplos de "Ci4alquil® incluyen los
ejemplos de “Cs3alquil” y butil y tert-butil y ejemplos de “Ci-salquil® incluyen los
ejemplos de “Ci4alquil’y adicionalmente pentil, 2,3-dimetilpropil, 3-metilbutil
and hexil. Una convencién analoga se aplica a otros términos genéricos, por
ejemplo “Cz4alquenil® incluye vinil, alli y 1-propenil y ejemplos de
“Czsalquenil” incluyen los ejemplos de “Ca4alquenil” y adicionalmente 1-butenil,
2-butenil, 3-butenil, 2-metilbut-2-enil, 3-metilbut-1-enil, 1-pentenil, 3-pentenil y
4-hexenil. Ejemplos de “Ca4alquinil® incluyen etinil, 1-propinil, 2-propinil, 3-
butinil y ejemplos de “C.salquinil®incluyen los ejemplos de “Czsalquinil® y
adicionalmente 2-pentinil, hexinil y 1-metilpent-2-inil. Donde se dan ejemplos
para términos genéricos, se debe tener en cuenta que éstos ejemplos no son
limitantes.

“Cicloalquil” es un anillo monociclico, alquil saturado. EIl término
“Ca4cicloalquil® incluye ciclopropil y ciclobutil. El término "Csscicloalquil” incluye
“Cacicloalquil y ciclopentil. El término “Csgcicloalquil® incluye “Cascicloalquil®,
y ciclohexil. El término "Ca;cicloalquil” incluye “Cascicloalquil” y adicionalmente
cicloheptil. El término “Cspcicloalquil® incluye "Cszcicloalquil® y adicionalmente

cicloroctil, ciclononil y ciclodecil.
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“Cicloalquenil” es un anillo monociclico conteniendo 1, 2, 3 0 4
enlaces dobles. Ejemplos de “Cssgcicloalquenil® son ciclopentenil, ciclohexenil
y ciclohexadiena y ejemplos de “Csqocicloalquenil” incluyen los ejemplos de
"Csecicloalquenil” y ciclooctatrieno.

A menos que se aspecifique de otra manera “aril” es monociclico
o biclclico. Ejemplos de “aril" por lo tanto incluyen fenil (un ejemplo de aril
monociclico) y naftil (un ejemplo de aril biciclico).

Ejemplos de “arilC,salquil” son benzil, feniletil, naftiimetil y
naftiletil.

A menos que se especifique de otra manera “heteroaril® es un
anillo ari! monoclclico o biciclico conteniendo de 5 a 10 4tomos en el anillo de
los cuales 1, 2, 3 0 4 son seleccionados de nitrdgeno, azufre u oxigeno donde
el anillo de nitrégeno o sulfuro puede ser oxidizado. Ejemplos de heteroaril
son piridil, imidazolil, quinolinil, cinnolil, pirimidinil, tienil, pirrolil, pirazolil, tiazolil,
oxazolil, isoxazolil, pirazinil, piridoimidazoli, benzimidazolil, benzofuranil,
benzotienil, indolil, benzotiazolil, benzotriazolil, benzisoxazolil, benzisotiazolil,
indazolil, indolizinil, isobenzofuranil, quinazolini, imidazopiridini vy
pirazolopiridinii.  Preferiblemente heteroaril es piridil, imidazolil, quinolinil,
pirimidinil, tienil, pirazolil, tiazolil, oxazolil y isoxazoli. Mas preferiblemente
heteroaril es piridil, imidazolil y pirimidinil. Ejemplos de “heteroaril monociclico™
son piridil, imidazolil, pirimidinil, tienil, pirrolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil, isoxazolil
y pirazini. Ejemplos de “heteroaril biclclico® son quinolinil, quinazolinil,
cinnolinil, piridoimidazolil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil,
benzotiazolil, benzotriazolil, benzesoxazoli, benzesothiazolil, indazolil,
indolizinil, isobenzofuranil, quinazolinil, imidazopiridinil y pirazolopiridinil. Los
ejemplos preferidos de B cuando B es heteroaril son aquellos ejemplos de

heteroaril biciclico.
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Ejemplos de “heteroarilCi4alquil® son piridiimetil, piridiletil,
pirimidiniletil, pirimidinilpropil, pirimidinilbutil, imidazolipropil, imidazolilbutil,
quinolinilpropil, 1,3,4-triazolilpropil y oxazoliimetil.

“Heterociclil” es un anillo saturado, no saturado o parciaimente
saturado, monociclico o biciclico (a menos que se afirme de otra manera)
conteniendo de 4 a 12 atomos de los cuales 1, 2, 3 0 4 atomos en el anillo son
escogidos de nitrégeno, azufre u oxigeno, los cuales pueden, a menos que se
especifique de otra manera, ser carbono o nitrégeno ligados, en donde un
grupo -CHz- puede ser reemplazado opcionalmente por un -C(O)-; y donde al
menos que se afirme lo contrario un nitrégeno en el anillo o un atomo de
azufre es oxidizado opcionalmente para formar el N-oxido o S-oxido(s); un
anillo -NH es opcionalmente sustituldo por acetil, fomil, metil o mesil; y un
anillo es opcionalmente sustituido por uno o mas halo. Ejemplos y valores
apropiados del término “heterocicli” son piperdinil, N-acetilpiperidinil, N-
metilpiperidinil, = N-fomilpiperazinil,  N-mesilpiperazini, homopiperazinil,
piperazinil, azetidinil, oxetanil, mofolinil, tetrahidroesoquinolinil,
tetrahidroquinolinil, indolinil, piranil, dihidro-2H-piranil, tetrahidrofuranil, 2,5-
dioximidazolidinil, 2,2-dimetil-1,3-dioxolanil y 3,4-dimetilenedioxifenil. Los
valores preferidos son 3,4-dihidro-2H-piran-5-il, tetrahidrofuran-2-il, 2.,5-
dioximidazolidinil, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-2-il y 3,4-metilenedioxifenil. Otros
valores son piridoimidazolil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil,
benzotiazolil, benzotriazolil, benzisoxazolil, benzisotiazolil, indazolil, indolizinil,
isobenzofuranil, quinazolinil, imidazopyridinil, pirazolopiridinil, indolinil,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina y isoindolinil. Ejemplos de heterociclil
monociclico son piperidinil, N-acetilpiperidinil, N-metilpiperidinil, N-
fomilpiperazinil, N-mesilpiperazinil, homopiperazinil, piperazinil, azetidinil,
oxetanil, mofolinil, piranil, tetrahidrofuranil, 2,5-dioximidazolidinil y 2,2-dimetil-

1,3-dioxolanil. Ejemplos de heterociclil biclclico son piridoimidazolil,

4\
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benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil, benzotiazolil, benzotriazolil,
benzisoxazolil, benzisothiazolil, indazolil, indolizinil, iasobenzofuranil,
quinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, indolinil, tetrahidroquinolinil,
tetrahidroisoquinolinil,  isoindolinil. 2,3-metilenedioxifenil, y 3.4-
metilenedioxifenil. Ejemplos de heterociclil saturado son piperidinil, pirrolidinil y
morfolinil.

El término “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de °“C,aalcoxi® y “Ci4alcoxi” incluyen metoxi, etoxi,
propoxi y esopropoxi. Ejemplos de “Ciealcoxi® incluyen los ejemplos de
“Ci4alcoxi® y adicionalmente pentiloxi, 1-etilpropoxi y hexiloxi.

“Heteroalquil” es alquil conteniendo por lo menos un atomo de
carbono y con al menos un atomo de carbono reemplazado por un grupo
hetero seleccionado independientemente de N, O, S, SO, SO, (un grupo
hetero siendo un heterodtomo hetero o un grupo de atomos). Ejemplos
incluyen —CH20OCHS3, -CH2SH y —OC;Hs.

“HaloC,4alquil® es un grupo sustituldo Ci4alquil por uno o0 més
halo. Ejemplos de “haloC4alquil” incluyen fluorometil, trifluorometil, 1-
clooetil, 2-clooetil, 2-bromopropil, 1-fluoroesopropil y 4-clorobutil. Ejemplos de
“haloCqealquil” incluyen los ejemplos de “haloCi4alquil® y 1-cloropentil, 3-
cloropentil y 2-fluorohexil.

Ejemplos de “hidroxiCi4alquil® incluyen hidroximetil, 1-hidroxietil,
2-hidroxietil, 2-hidroxipropil, 1-hidroxiesopropil y 4-hidroxibutil.

Ejemplo de “Ci4alcoxiCi4alquil® incluye metoximetil, etoximetil,
metoxietil, metoxipropil y propoxibutil.

“HaloC;4alcoxiCi4alquil® es un grupo Ci4alcoxiCialquil
sustituido en C.alcoxi por uno o mas halo. Ejemplos de “haloC4alcoxiCi-
salquil® incluyen 1-(cloometoxi)etil, 2-fluoroetoximetil, trifluorometoximetil, 2-(4-
bromobutoxi)etil y 2-(2-iodoetoxi)etil.
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Ejemplos de “carboxiCi4alquil” incluyen carboximetil, 2-carboxietil
y 2-carboxipropil.

Los anillos heterociclicos son anillos que contienen 1, 2 0 3
atomos en el anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos
“Heterociclicos de 5 a 7-miembros® son pimolidinil, piperidinil, piperazinil,
homopiperidinil, homopiperazinil, tiomorfolinil , tiopiranil y morfolinil. Los anillos
"Heterociclicos de 4 a 7-miembros” incluyen los ejemplos de “heterociclicos de
5 a 7 miembros” y adicionalmente acetidinil.

Ejemplos de anillos saturados de 3 a 7 miembros conteniendo
opcionalmente 1 o 2 grupos heteroadtomos seleccionados de NH, O, S, SO o
SO2 incluyen ciclopropil, ciclohexano, ciclopentano, piperidina, pirrolidina,
morfolina, terahidofuran y tetrahidropiran. Ejemplos de anillos saturados de 5-
a 7-miembros contienen opcionalmente un grupo heteroatomo seleccionado de
NH, O, S, SO o SO: incluye ciclohexano, ciclopentano, piperidina, pimrolidina,
terahidrofuran y tetrahidropiran.

Donde los sustituyentes opcionales son seleccionados de "uno o
mas" grupos o sustituyentes se debe entender que esta definicién incluye todos
los sustituyentes escogidos de uno de los grupos especificos o los
sustituyentes escogidos de dos o mas de los grupos especificados.
Preferiblemente “uno o mas” significa "1, 2 o 3" y esto es particularmente el
caso cuando el caso o sustituyente es halo. “Uno o mas" puede también
significar “1 o0 2".

Los compuestos de la presente invencién han sido nombrados

con la ayuda de software de computador (ACD/Name version 5.08).

Los valores preferidos de z, n, W, t, B, R}, R, R®, R®, R’, Ry
R™ son los siguientes. Tales valores se pueden utilizar donde sea apropiado

con cualquiera de las definiciones, reinvindicaciones o incorporaciones

\6
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definidas en el presente.

En un aspecto de la invencién z es NR®,

En un aspecto de la invenciébn n es 1. En otro aspecto n es 0.

En un aspecto de la invencion W es CR'R%. En un aspecto
adicional W es un enlace.

En un aspecto de la invencion t es 0. En otro aspecto t es 1.

En un aspecto de la invencion, B es un grupo seleccionado de
aril, heteroaril y heterociclil en donde cada grupo es opcionalmente sustituldo
por uno 0 mas grupos independientemente seleccionados de nitro,
trifluorometil, trifluorometoxi, halo, Cq4alquil (opcionalmente sustituido por uno
o mas halo), Ca4alquinil, heteroaril, -OR®, ciano, -NR°R'?, _.CONR®R"® y—
NR°COR™: 0 B es C,4alquenil o Ca4alquinil opcionalmente sustituldo por Ci.
aalquil, Cagcicloalquil o heterocicli. En ofro aspecto B es un grupo
seleccionado de aril biciclico o heteroaril biciclico en donde cada grupo es
opcionaimente sustituldo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo, Ci4alquil
(opcionalmente sustituido por uno o mas halo), Ca4alquinil, heteroaril, —OR®,
ciano, -NR°R', —CONR®R™ y —NRP°COR'’; 0 B es Ca4alquenil o Ca4alquinil
opcionalmente sustituido por Ci4alquil, Csscicloalquil o heterociclil. En otro
aspecto, B es fenil, naftil, piridil, quinolinil, isoquinolinil, tienopiridil, 1,8-
naftiridinil, 2,3-metilenedioxifenil, 3,4-metilenedioxifenil, 1,8-nattiridinil,
tienopirimidinil, piridoimidazolil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil,
benzotiazolil, benzotriazolil, benzisoxazolil, benzisotiazolil, indazolil, indolizinil,
isobenzofuranil, quinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, indolinil,
tetrahidroquinolinil, tetrahidroisoquinolinil o isoindolinil, en donde cada uno es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, ftrifluorometil, trifluorometoxi, halo, Cj4alquil

(opcionaimente sustituido por uno o mas fluoro), Ca4alquinil, heteroaril, -OR®,
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sustituido por Ci4alquil. En otro aspecto B es fenil, naftil, piridil, quinolinil,
isoquinolinil,  tieno[2,3-b]piridil,  tieno[3,2-b]piridil,  1,8-naftirdinil, 2,3-
metilenedioxifenil, 3,4-metilenedioxifenil, 1,6-naftiridinil, tieno[2,3-d]pirimidinil o
tienof3,2-d]pirimidinil en donde cada uno es opcionalmente sustituido por uno
o mas grupos independientemente seleccionados de trifluorometil,
trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, metil, isopropil, etinil, ciano, acetamido,
propiloxi, isopropiloxi, metoxi, nitro, pirrolidinilcarbonoil, N-propilcarbamoil,
pirrolidinil, piperidinil, esoxazolil, pirazolil, imidazolil, oxazolil, tiazolil, pirimidinil y
piridil; o B es vinilo o etinil opcionalmente sustituido por metil o etil. En un
aspecto adicional B es quinolin4-il, naftil, 2-metilquinolin-4-il, 3-metilnaftil, 7-
metiiquinolin-5-il, 6-metilquinolin-8-il, 7-metilesoquinolin-5-il, 6-metiltieno[2,3-
b)piridil, 5-metiltieno[3,2-b]piridil, 2-metil-1,8-naftiridinil, 2-trifluorometilquinolin-
4-il, 2-etinilquinolin-4-il, 7-cloroquinolin-5-il, 7-fluoro-2-metilquinolin-4-il, 2-metil-
N-oxoquinolin4-il, 3-metilesoquinolin-1-il, 5-fluoro-2-metilquinolin4-il, 2,6-
dimetilpirid-4-il, 2,5-dimetilpiridin4-il, 2,5-dimetilfenil, 2,5-difluorofenii, 2,6-
difluoro-3-metilfenil, 2-cloro-6-fluorofenil, 5-fluoro-2-metilfenil, 2,6-difluorofenil,
2 6-diclorofenil, 3,5-dimetilfenil, 2,3-metilenedioxifenil, 3,4-metilenedioxifenil, 5-
fluoro-2-metilpiridinil, 1-metilquinolinil, 7-cloroquinolin-4-il, 8-cloroquinolin-4-il, 3-
cloo-5-trifluorometilpirid-2-il,  3,5-dicloropirid-2-il, = 6-cloroquinolin4-il,  5-
metilthieno[2,3-d]pirimidin-4-il, 7-metilthieno[3,2-d]pirimidin-4-il, 8-fluoroquinolin-
4-il, 6-fluoroquinolin4-il, 2-metilquinolin-4-il, 6-cloro-2-metilquinolin-4-i, 1,6-
naftiridin-4-il, tieno[3,2-b]pirid-7-il, 2-cloro-5-fluorofenil, etinil, prop-1-enil, prop-
1-inil o but-1-inil. En otro aspecto de la invenciéon B es un grupo seleccionado
de quinolinil, piridil y fenil en donde cada grupo es opcionalmente sustituldo por
uno o mas metil, trifluorometil, trifluorometoxi, halo o esoxazolil. En un aspecto
adicional B es aril, heteroaril o Co4alquinil opcionalmente sustituido por halo o

Ci4alquil. En otro aspecto B es 2-metilquinolin-4-il, 2,5-dimetilfenil, 2,5-

i
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dimetilpirid-4-il, fenil, 3,5-difluoofenil o prop-1-inil. En un aspecto adicional de
la invencion B es 2-metilquinolin<4-il, 2,5-dimetilfenil o 2,5-dimetilpirid-4-il. Y
todavia en otro aspecto B es 2-metilquinolin-4-il o 2,5-dimetilfenil.

En un aspecto de la invencion R’ es hidrdgeno o metil.

En un aspecto de la invencién R? es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R? es hidrageno, metil, etil, propil o
fenil. En otro aspecto R® es hidrgeno o metil.

En un aspecto de la invencion R' y R? juntos con los atomos de
carbono a los cuales estan enlazados forman un anillo 2,2-dimetilthiomorfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, morfolina, ciclopentano o ciclohexano.

En un aspecto de la invencién R* es hidrégeno o metil. En otro
aspecto R* es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R® y R* juntos forman un anillo
pimolidina, un anillo piperidina, un anilio tetrahidrofurano o un anillo
tetrahidropiran. En otro aspecto R® y R* juntos forman un anillo pirrolidina o un
anillo tetrahidro-2H-pirano.

En un aspecto de la invencion R® es hidrdgeno o metil.

En un aspecto de la invencién R® y R® juntos con los 4tomos de
carbono a los cuales estdn enlazados forman un anillo piperidina
opcionalmente sustituido por metil.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R’ es hidrégeno o un grupo
seleccionado de C,.galquil, Cazcicloalquil, aril, heteroaril o heterociclil grupo el
cual es opcionaimente sustituldo por heterociclil, aril y heteroaril; y en donde el
grupo del cual R’ puede ser seleccionado es sustituido opcionalmente en el
grupoo y/o en su sustituyente opcional por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, ciano, Ci4alquil, -COCaalquil, -

S0,C1salquil, -OR?', -NR*'R%Z, —CO,R?', —NR?'CORZ, -NR?'CORZ y -

l{ko
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CONR?'RZ, En otro aspecto R es hidrégeno o un grupo seleccionado de C;.
salquil, arilCi4alquil, heteroarilCy4alquil, heterociclilCs4alquil, aril, heteroaril,
heterociclil y Cascicloalquil cuyo grupo es opcionalmente sustituido por ciano,
Ci4alquil, halo, -OR?*', -NR¥R?, —COC;3alquil y -SO:Cisalquil. En un
aspecto adicional R? es hidrégeno o un grupo seleccionado de Cialquil,
tetrahidrofuran, tetrahidropiran, pirrolidinil, piperidinil y mofolinil opcionaimente
sustituido por metil, etil, metoxi, etoxi, fluoro, -COCsalquil o0 -S02C4.3alquil.
En un aspecto adicional R” es seleccionado de hidrégeno, metil, etil, propil,
isopropil, ciclopropil, butil, tert-butil, isobutil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 3-
hidroxipropil, aminometil, 2-cianoetil, fenil, piridil, benzil, 3-metilbenzil, feniletil,
4-clorofeniletil, 4-fluorofeniletil, fenilpropil, 4-clorofenilpropil, 4-fluorofenilpropit,
piperazin-1-ilimetil, 4-metilpiperazin-1-iletil, morfolin-4-ilpropil, pirimidin-2-iletil,
pirimidin-2-ilpropil, pirimidin-2-ilbutil, 5-fluoropirimidin-2-ilpropil, imidazol-1-
ilpropil, imidazol-1-ilbutil, 1,3,4-triazolilpropil, piperidinil, carbamoilfenil,
tetrahidro-2H-piranil, tetrahidro-2H-piranilmetil, pirid-2-ilmetil, pirid-4-ilmetil,
pirid-3-ilmetil, piperidin4-ilmetil, N-(metilcarbonoil)piperidin4-il,  N-(fert-
butoxicarbonoil)piperidin4-il, benziloxietil, N-(tert-butoxicarbonoil)piperidin-4-
iimetil, (3,4,4-trimetil-2,5-dioximidazolidin-1-il)metil, metoximetil, metoxietil and
N-benzoil-N-fenilaminometil. En un aspecto R’ es seleccionado de hidrégeno,
Ci4alquil, haloC4alquil, hidroxiCs4alquil, Ci4alcoxiCi4alquil and aril. En otro
aspecto R’ es hidrégeno, metil, hidroximetil, isobutil o fenil.

En un aspecto de la invencién R® y R’ juntos con los dtomos de
carbono a los cuales estan enlazados y (CR°R®), forman un anillo piperidinil,
pirrolidinil, piperazina o morfolina.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencion R" es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencion R'' es metil.

44
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En un aspecto de la invencién R'2 es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R"7es hidnégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R' es hidrogeno, -NR®R* o C;.
4alquil (opcionalmente sustituido por halo, -OR? y -NR®R?*. En un aspecto
R es hidrégeno, metil o amino.

En un aspecto de la invencién R'® es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R'? es seleccionado de fluoro,
cloro, metil o metoxi.

En un aspecto de la invencién R' es un grupo seleccionado de
Cisalquil, aril y arilC44alquil donde el grupo es sustituldo por halo. En otro
aspecto R'® es un grupo seleccionado de metil, fenil y benzil donde el grupo es
opcionalmente sustituldo por cloro. En un aspecto R' es metil.

En un aspecto de la invencién R' es hidrégeno o un grupo
seleccionado de Cigalquil, aril y arilCq4alquil cuyo grupo es opcionalmente
sustituldo por halo. En otro aspecto R'® es hidrégeno o un grupo seleccionado
de metil, fenil y benzil cuyo grupo es opcionalmente sustituido por cloro.

En un aspecto de la invencion R? es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencion R? es hidrégeno, metil, etil, fenil o
benzil. En otro aspecto R?' es hidrdgeno.

En un aspecto RZ es hidrégeno, metil, etil, fenil o benzil. En otro
aspecto RZ es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencién R* es hidrégeno o metil.

En un aspecto de la invencion R* es un grupo seleccionado de
Ci-ealquil, aril y arilCy4alquil cuyo grupo es opcionalmente sustituido por halo.
En otro aspecto R% es un grupo seleccionado de metil, fenil y benzil cuyo
grupo es opcionalmente sustituldo por cloro. En un aspecto de la invencion

R? o8 metil.
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Una clase de compuesto preferido de la férmula (1) en donde:
Y'y Y2 son juntos O;
zes NR%;
nes0o1;
W es CR'R? o un enlace;
V es un grupo de férmula (A);
tes1;
B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterocicli en donde cada
grupo es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo, Ci4alquil
(opcionalmente sustituido por uno o mas halo), Ca4alquinil, heteroaril, -OR®,
ciano, -NR°R™, —-CONR’R'® y —NR°COR'"’; o0 B es Cz.alquenil o Cz4alquinil
opcionalmente sustituldo por Ci4alquil, Csgcicloalquil o heterociclil.
R' y R? son independientemente hidrégeno o metil;
R? es hidrégeno, metil, etil, propil o fenil;
R, R®, R?, R?, RY, R"?, R® y R* son independientemente hidrdgeno o metil;
R’ es hidrégeno o un grupo seleccionado de Cjgalquil, Cazcicloalquil, aril,
heteroaril o heterociclil cuyo grupo es opcionalmente sustituido por heterociclil,
aril y heteroaril; y en donde el grupo del cual R’ puede ser seleccionado es
opcionalmente sustituldo en el grupo y/o en sus sustituyentes opcionales
seleccionados de halo, ciano, Cq4alquil, -COC4.salquil, -SO2C4.3alquil, -OR?, -
NR*'R%, -CO,R*, -NR*'COR?, -NR?'CO,R? y -CONR*'R%,
R® es hidrogeno;
R™ es hidrogeno, -NRZR* o C,4alquil {(opcionalmente sustituldo por halo, -
OR® 0 -NR®R*), y
R?' y RZ son independientemente hidrégeno, metil, etil, fenil o benzil.

Otra clase preferida de compuestos es de formula (1) en donde:
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Y! and Y? son juntas O;

z es NR®,

nesOo1,;

W es CR'R? o un enlacs;

V es un grupo de férmula {(A);

tes 1,

B es fenil, naftil, piridil, quinolinil, isoquinolinil, tienopiridil, 1,8-naftiridinil, 2,3-
metilenedioxifenil,  3,4-metilenedioxifenil,  1,6-naftiridinil, tienopirimidinil,
piridoimidazolil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil, benzotiazolil,
benzotriazolil, benzisoxazolyl, benzisothiazolil, indazolil, indolizinil,
isobenzofuranil, quinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, indolinil,
tetrahidroquinolinil, tetrahidroisoquinolinil o isoindolinil, donde cada uno es
opcionalmente sustituldo por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluoometil, triflucometoxi, halo, Ci4alquil
(opcionalmente sustituido por uno o més fiuoro), Cz4alquinil, heteroaril, —OR®,
ciano, -NR°R', —-CONR’R' y —NR®COR"%; o B es vinil o etinil opcionalmente
sustituido por Cq4alquil;

R’ y R? son independientemente hidrégenc o metil;

R, R, R% R®, R? R, R'?y R"™ son independientemente hidrégeno o metil; y
R’ es hidrdgeno, Ci4alquil, haloCy4alquil, hidroxiC4.4alquil, Ci4alcoxiCi4alquil o
aril;

R® es hidrogeno; y

R es hidrégeno, metil o amino.

Otra clase preferida de compuestos es de férmula (1) en donde:
Y' y Y2 son juntos O;
z es NR®;

nes0o1;

%
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W es CR'R? o un enlace;

V es un grupo de férmula (A);

tes1;

B es aril, heteroaril o C4alquinil opcionalmente sustituldo por halo o Cy4alquil;
R'! y R? son independientemente hidrégeno o metil;

R3, R, R%, R%, R'? y R™ son independientemente hidrdgeno o metil; y

R’ es hidrégeno, Ci4alquil, haloC44alquil, hidroxiCs4alquil, Ci4alcoxiCi4alquil o
aril.

R® es hidrégeno; y

R es hidrégeno, metil o amino.

Otra clase preferida de compuestos es de férmula (1) en donde:
Y'y Y2 son juntos O;
z es NR%;
nesO;
W es un enlace;
V es un grupo de formula (A);
tes1,;
B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterociclil donde cada grupo
es opcionalmente sustitul[do por uno o mas grupos independientemente
seleccionado de nitro, trifluorometil, trifluorometoxi, halo, Cy4alquil
(opcionalmente sustituldo por uno o mas halo), Ca4alquinil, heteroaril, -OR*,
ciano, -NR°R'’, -CONR®R" y -NRPCOR'; 0 B es C.4alquenil o C4alquinil
opcionalmente sustituldo por Cq4alquil, Cagcicloalquil o heterociclil;
R?, R* R% R%, R? R, R’y R™ son independientemente hidrogeno o metil; y
R’ es hidrégeno, Ci4alquil, haloCy4alquil, hidroxiC44alquil, C14alcoxiCy4alquil o
aril.

R® es hidrégeno; y
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R es hidrageno, metil o amino.

Otra clase preferida de compuestos es de férmula (1) en donde:
Y' y Y2 son juntos O;
zes NR%;
nesO,
W es un enlace;
V es un grupo de férmula (A);
tes 1;
B es aril, heteroaril o Cy4alquinil opcionalmente sustituido por halo o Cq4alquil
R y R? son independientemente hidrégeno o metil;
R, R, R5, R®, R'2y R" son independientemente hidrdgeno o metil; y
R’ es hidrégeno, Ci4alquil, haloCy4alquil, hidroxiC44alquil, C14alcoxiCy4alquil o
anil.
R® es hidrogeno; y

R es hidrégeno, metil o amino.

En otro aspecto de la invencién, los compuestos preferidos de la
misma son cualquiera de los siguientes:
(R/S)-5-(1-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
ifjetil)imidazolidina-2,4-diona;
(R/S)}-5-{3-metil-3-[4-(2-mstilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
ilmetil}imidazolidina-2,4-diona;
5-metil-5{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
iimetil}imidazolidina-2,4-diona;
5-{3-amino-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
iimetil}imidazolidina-2,4-diona diclorhidrato;

5-[3-(4-benziloxifenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-ilmetillimidazolidina-2,4-diona;
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5-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-ilmetil}-5-
fenilimidazolidina-2,4-diona;
5-isobutil-5-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
iimetil}imidazolidina-2,4-diona;
5-[(3{4-[(2,5-dimetilbenzil)oxilfenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
ilmetiyllimidazolidina-2,4-diona;
5-[(34{4-[(3.5-difluorobenzil)oxilfenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
illmetillimidazolidina-2,4-diona;
5-({3-[4-(but-2-in-1-iloxi)fenil]-3-metil-2-oxopirrolidin-1-ifjmetil)imidazolidina-2,4-
diona;
5-hidroximetil-5-{3-metil-3-[4-(2-metil-quinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-oxo-pirrolidin-1-
iimetil}-imidazolidina-2,4-diona;
5-[(3{4-[(2,5-dimetilbenzil)oxilfenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-il)metil}-5-
metilimidazolidina-2,4-diona;
5-({3-metil-3-[4-(1-naftilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-iljmetil)Jimidazolidina-2,4-
diona; y
5-({3-amino-3-[4-(1-naftiimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-iljmetil)imidazolidina-2,4-

diona.

En otro aspecto de la presente invencién se proveé un proceso
para la preparacibn de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo del mismo en
donde Y' y Y? son juntos O, z es NR® y R® es hidrdgeno, lo cual comprende

convertir una cetona de o aldehldo de férmula (2) en una hidantoina de férmula

(1)

O  formacion de RY _\N S H
\wx(x)/( _hidantoina =\
B—(CRURI)—0 Q R

B— (CR™R)—-0
tormule {1)

X6
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Gréfico 1
Y de alll en adelante si es necesario:
i) converter un compuesto de férmula (1) en otro compuesto de férmula (1);
ii) remover cualquiera de los grupos protectores;
iii) fomar una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo.
La hidantoina se puede preparer mediante una cantidad de métodos por
ejemplo:
a) El aldehido o cetona se puede reaccionar con carbonato de amonio y
cianuro de potasio en alcoholes acuosos utilizando el método de Bucherer y
Bergs (Adv. Het. Chem., 1985, 38, 177).
b) El aldehido o cetona pueden ser convertidos primero a cianohidrina y
luego adicionalmente reaccionado con carbonato de amonio (Chem. Rev,
1950, 56, 403).
c) El aldehido o cetona puede ser convertido a el alfa-amino nitrilo y luego
o reaccionado con carbonato de amonio o diéxido de carbono acuoso, 6
cianato de potasio seguido por acido minera (Chem. Rev, 1950, 56, 403).
Un proceso para la preparacién de una cetona o aldehido de férmula (2)

comprende convertir un compuesto de férmula (3) en una cetona o aldehido de

férmula (2):
R RS R - R® R¢
0 R® Rt —m8M8 o RE RO
B—(CRWR™),~0 B— (CR"2R™),~0
formula (3) formula (2)
Grafico 2

s
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En donde Y es un grupo ester tal como —COOC.qoalquil; a cetal tal como
O,

o ® donde R' y R" son C4.40alquil; un grupo alcohol tal como ~CHR'OH;
0 un grupo alqueno tal como CR’=CHj.

a) cuando Y es un grupo ester el grafico 2 muestra la reaccion:

R¥ -'\N R‘l :-"'E 1 E RM \ R
W n c1.l¢ alquil ‘W n R
Y R F oe—— o iy o R! R®

B—{CR7R1—0) B— (CRURM,
formula (3 formula [2)

Gréfico 2a
Los reactivos apropiados son los reactivos Grignard para preparer cetonas o
hidruro de diisobutilaluminio en diclorometano a —78°C bajo una atmésfera de
10 argén para preparar aldehidos.
b) cuando Y es un cetal el grafico 2 muestra la reaccion:

B—(CR1R"), -0 B— (CR'R"%),

formula (3) formula (2)
Gréfico 2b
15
Un reactivo apropiado es un acido acuoso (ej: un acido mineral tal como acido
clorhidrico) para hidrolizar el cetal a el diol (Protective Groups in Organic
Synthesys; Theodora Greene and Peter Wuts, Wiley-InterScience), seguido por
tratamiento con periodato de sodio o tetradxido de osmio para generar el
20 aldehido. Este puede ser convertido directamente a la hidrantoina como se

describié anteriormente o reaccionado con reactivos Grignard o alquil litios
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para preparer alcoholes secundarios los cuales pueden ser oxidizados a las

cetonas con un agente oxidante.

c) cuando Y es un grupo alcohol el grafico 2 muestra la reaccion:

AN

formula (3) formula (2)

a—(cnﬂnﬂ)l—o

Grafico 2¢

Reactivos aproplados o agents oxidantes.

d) cuando Y es un grupo alqueno el grafico 2 muestra la reaccion:

S S

B— (CRuR¥),-0
formula (3) formula (2)

B—{(CR™R1),—0
10
Grafico 2d

Reactivos apropiados incluyen reactivos para ozondlisis, periodato de sodio,
tetraéxido de osmio y catalizadores de rutenio con un oxidante apropiado.

15 Una altemnativa para el grafico 2a, para la preparacion del aidehido o cetona de
férmula (2) a partir de un éster de formula (3) se muestra en el grafico 3 el cual

comprende:
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Gréfico 3

a) reaccionar el ester de formula (3) con una base tal como hidrdxido de
sodio, hidrdxido de potasio o carbonato de potasio en alcoholes o alcoholes
acuosos a temperatura ambiente de 100°C seguido por la neutralizacién con
ej.. acido acético, para producir un acido de férmula (4);

b) reaccionar el acido de férmula (4) con N, O-dimetilihidroxilamina
clorhidrato bajo condiciones estandar de acoplamiento amida o mediante la

reaccion con trifenilfosfina, tetrabromuro de carbono y trietilamina en

10 diclorometano durante 10 a 60 minutos (Synth. Commun., 1890, 20, 1105),

15

para producer una amida de formula (5); y

c) reaccionar la amida de férmula (5) con un agente redactor tal como
hidruro de diisobutilaluminio o hidruro de litio aluminio para producir un
aldehido de férmula (2) o reaccionar reactivos Grignard para producir una
cetona de férmula (2).

Un compuesto de férmula (3) se puede preparer como se muestra en el gréfico

4,
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formula (8) fonmuia (7) formula (8) l formule (8)
H R
R4 R Re R | R
N Y Ny Y
RE Re o R: R¢
PGO o PGO
forrmula {(11) formula (10)

R? R4 R3 R¢

RM R
Ny nY —_— New -
Ho o] Re R® B—{CR™R")—O0OH o Rt RY

formuta (13) B (CR™R™0
formada (12) formula (3)
B—(CRUR12),—X

formula (1)

Gréfico 4

El proceso del gréfico 4 comprende los siguientes pasos:

a) reaccionar un éster de férmula (6), en donde PG es un grupo protector
tal como bencil y R es Cy.10alquil, con una base como diisopropilamida de litio o
bis(trimetilsilil) amida de litio en tetrahidrofurano a una temperatura de —78°C a
0°C seguido por la reaccién con bromuro de alil de 30 minutos a 2 horas para
producir un producto alilatado de férmula (7);

b) reaccionar el producto alilatado de férmula (7) con ozono, hasta que
ningdn material de partida sea observado mediante la cromatografia de capa
delgada o la cromatografia/espectometria de masa liquida de alto rendimiento
seguido por la reduccién del ozdnido resultante con por ej. dimetilsulfido,
trifenitfosfina o pollmero trifenilfosfine apoyado para producir un aldehido de
férmula (8);

b
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c) reaccionar el aldehido de formula (8) con una amina o sal amina de
férmula (8) (en donde Y es un grupo ester, un cetal, un grupo alcohol o0 un
grupo alqueno como se defini6 anteriormente) en un solvente tal como
diclorometano o dicloroetieno en la presencia de una base tal como
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina de 30 minutos a 2 horas antes de la
adicion de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio,
borohidruro de sodio o cianobrorohidruro de sodio y reaccionado a temperatura
ambiente de 2 a 24 horas para producir una amina de férmula (10);

d) ciclacién de la amina de férmula (10) mediante calentamiento en un
solvente inerte tal como tolueno de 80-110°C de 1 a 4 horas para producir un
lactama de formula (11),

e) remocién del grupo protector para producir un fenol de formula (12) (si
un grupo protector bencil es utilizado éste puede ser removido mediante
tratamiento con paladio o carbono en la presencia de hidrogeno o cilohexeno;
para un grupo protector silil, puede ser utilizada hidrdlisis 4cida moderada o
tratamiento con ion fluoro);

f) reaccionar el fenol de formula (12) con un alcohol de férmula (13) bajo
condiciones tipo Mitsunobu 0 mediante la reaccién del fenol con un haluro de
férmula (13') mediante la deprotonacién con una base tal como hidruro de
sodio, bis({trimetilsiliijamida de litio en un solvente como dimetiformamida o
tetrahidrofurano de 0°C a 100°C o deprotonacién con carbonato de cesio in
presencia de yoduro tetrabutil de amonio en dimetilsulféxido de temperatura

ambiente a 100°C para producir un compuesto de férmula (3).

Un compuesto de formula (1) se puede preparar mediante la
remocion de grupos protectores directamente en la hidantoina. El grupo
protector puede ser tert-butiloxicarbonil (BOC), benzil (Bn) o benziloxicarbonil

(cbz). Estos pueden ser removidos mediante tratamiento con écido

Q.
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trifluoroacético 6 cloruro de hidrégeno en dioxano para el primero, 0 mediante
el tratamiento con paladio/hidrdgeno para los dos ultimos.

Sera apreciado que algunos de los varios anillos sustituyentes en
los compuestos de la presente invenciébn se puedan introducir. mediante
reacciones estandar de sustitucién aromética o generados por modificaciones
funcionales convencionales del grupo o antes de o inmediatamente después
de los procesos anteriormente mencionados, y como tal sean incluidos en el
aspecto procesal de la invencién. Tales reacciones y modificaciones incluyen,
por ejemplo, la introduccién de un sustituyente por medio de la reaccién de
sustitucién aromatica, reaccion de sustituyentes, alquilacién de sustituyentes y
oxidacion de sustituyentes. Los reactivos y las condiciones de reaccion para
tales procedimientos son bien conocidos en el arte de la quimica. Ejemplos
particulares de reacciones de sustitucién aromética incluyen la introduccién de
un grupo nitro utilizando un acido nitrico concentrado, la introduccién de un
grupo acil utilizando, por ejemplo, un acil haluro y acido Lewes (tal como
tricloruro de aluminio) bajo condiciones Friedel Crafts; la introduccién de un
grupo alquil utilizando un alquil haluro y acido Lewes (tal como tricloruro de
aluminio) bajo condiciones Friedel Crafts; y la introduccion de un grupo
halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccién de un
grupo nitro a un grupo amino por ejemplo, mediante hidrogenacién catalitica
con un catalizador de niquel ¢ tratamiento con hierro en presencia de 4cido
clorhidrico con calentamiento; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinii o a
alquilsulfonil.

También sera apreciado que en algunas de las reacciones aqul
mencionadas pueda ser necesario/deseable proteger algunos grupos
sensitivos en los compuestos. Las situaciones donde la proteccién es
necesaria o deseable y los métodos apropiados para la proteccién son

conocidos por aquellos versados en la materia. Grupos de proteccién

[70
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convencional se pueden utilizar de conformidad con practica estandar (para
informacién vea T.W. Green, Protective Groups in Oganic Syntheses, John
Wiley and Sons, 1991). Por lo tanto, si los reactantes incluyen grupos como
amino, carboxi o hidroxi puede ser deseable proteger el grupo en algunas de
las reacciones mencionadas aqul.

Un grupo protector apropiado para un grupo amino o grupo
alquilamino es, por ejemplo, un grupo acil, for ejemplo un grupo alkanoil tal
como acetil, un grupo alcoxicarbonil, por ejemplo un grupo metoxicarbonil,
etoxicarbonil, o tert-butoxicarbonil, un grupo ariimetoxicarbonil, por ejemplo
benziloxicarbonil, 0 un grupo aroil, por ejemplo benzoil. Las condiciones de
desprotecciéon para los grupos protectores anteriores varfan necesariamente
con la eleccién de grupo protector. Asl, por ejemplo, un grupo acil tal como
alkanoil o grupo alcoxicarbonil 0 un grupo aroil pueden ser removidos por
ejemplo, mediante hidrdlisis con una base apropiada como un hidréxido de
metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o sodio. De una manera alterna un
grupo acil tal como un grupo a fert-butoxicarbonil pueden ser removidos por
ejemplo, mediante tratamiento con un acido apropiado como clorhidrico, acido
sulfirico o fosférico o 4cido trifluoroacético y un grupo ariimetoxicarbonil tal
como un grupo benziloxicarbonil pueden ser removidos, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador como paladio-sobre-carbono, o por
tratamiento con un acido Lewes por ejemplo boron tris(trifluoroacetato). Una
altemativa apropiada de un grupo protector para un grupo amino primario es,
por ejemplo, un grupo ftaloil el cual puede ser removido mediante tratamiento
con una alquilamina , por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector apropiado para un grupo hidroxi es, por
ejemplo, un grupo acil, por ejemplo un grupo alkanoil tal como acetil, un grupo
aroil, por ejemplo, benzoil, o un grupo ariimeti, por ejemplo bencil. Las

condiciones de desproteccidn para los grupos protectores anteriores

A
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necesariamente variaran con la eleccién del grupo protector. Asl, por ejemplo,
un grupo acil como un alcanoil o un grupo aril puede ser removido, por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal como hidréxido de
metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio 0 sodio. De una manera altema un
grupo ariimetii tal como un grupo bencil pueden ser removidos, por ejemplo,
por hidrogenacién sobre un catalizador como paladio-sobre-carbono.

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi es, por
ejemplo, un grupo esterificador, por ejemplo, un metll, o un grupo etil el cual
puede ser removido por ejemplo, mediante hidrdlisis con una base como
hidréxido de sodio, 0 por ejemplo un grupo tert-butil el cual puede ser
removido, por ejemplo, mediante tratamiento con un Aacido, por ejemplo un
acido orgénico, como un &cido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencil el
cual puede ser removido por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un
catalizador como paladio-sobre-carbono.

Los grupos protectores pueden ser removidos en  cualquier
etapa conveniente en la sintesis utilizando técnicas convencionales bien
conocidas en el arte de la quimica.

Como se afid anteriormente los compuestos definidos en la
presente Invencidén poseen actividades inhibitorias metaloproteinasas, y en
particular actividad inhibitoria TACE. Esta propledad puede ser evaluada, por

ejemplo, utilizando el procedimiento establecido mas adelante.

Pruebas de encimas alsladas
Familla de Metaloproteinasas de Matriz incluyendo por elemplo MMP13.

El recombinante humano proMMP13 se puede expresar y
purificar segin lo descrito por Knauper et al. [V. Knauper et al., (1996) The
Biochemical Journal 271:1544-1550 (1996)]. La encima purificada se puede

utilizar para monitorear inhibidores de actividad de la manera siguiente: el
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proMMP13 purificado se activa usando 1mM de acido amino fenil mercirico
(APMA), 20 horas a 21°C; el MMP13 activado (11.25ng por prueba) se incuba
por 4-5 horas a 35°C en prueba bufer (0.1M Tres-HCI, pH 7.5 conteniendo
0.1M NaCl, 20mM CaCl;, 0.02 mM ZnCl y 0.05% (w/v) Brij 35 usando el
sustrato sintético 7-metoxicoumarin-4- il)acetil.Pro.Leu.Gly.Leu.N-3-(2,4-
dinitrofenil}-L-2,3-diaminopropionil.Ala.Arg0.NHz en presencia o ausencia de
inhibidores. La actividad se determina midiendo la fluorescencia Aex 328nm y
Aem 393nm. El porcentaje de inhibicién se calcula de la manera siguiente: %
de innhibicién es igual a la [Fluorescenciamss innmidor - Fluorescenciapackground]
dividido por la [Fluorescenciamenos inhibidor ~ FlUOBSCONCOLgcxground]-

Un protocolo similar se puede utilizar para otros pro MMPs
expresados y purificados usando condiciones Optimas de sustratos y bifers
para el MMP particular, por ejemplo como se describid en C. Graham Knight ef

al., (1992) FEBS Lett. 296(3):263-266.

Familia Adamalisina Incluyendo por elemplo TNF convertasa

La capacidad de los compuestos para inhibir proTNF-a encima
convertasa (TACE) puede ser evaluada utilizando una prueba de encima
aislada parcialmente purificada, la encima obtenida de las membranas de THP-
1 como lo describi6 K. M. Mohler ef al., (1994) Nature 370:218-220. La
actividad de la encima purificada e inhibicién de la misma se determiné por la
incubacién de la encima parcialmente purificada en la presencia o ausencia de
compuestos de prueba utilizando el sustrato 4',5-Dimetoxi-fluroescsinil
Ser.Pro.Leu.Ala.Gin.Ala.Val.Arg.Ser.Ser.Ser.Arg.Cys(4-(3-sucinimida-1-il}-
fluroesceina)-NH2 en prueba bafer (50mM Tres HCI, pH 7.4 conteniendo 0.1%
(w/v) Triton X-100 y 2mM CaCl), a 26°C por 4 horas. La cantidad de inhibicion
se determina por MMP13 excepto que Aex 485nm y Aem 538nm fueran

usadas. El sustrato fue sometido a sintesis de la manera siguiente. La parte

Yo
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peptidica del sustrato fué recogida en resina poliestireno Fmoc-NH-Rink-
MBHA o manualmente o en un sintetizador péptido por métodos estandar
involucrando el uso de aminoacidos Fmoc y O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio hexafluorofosfato (HBTU) como agente acoplante con por lo
menos un miiitiplo de exceso de 4- o 5- de aminoécido Fmoc y HBTU. Ser' y
Pro? fueron doblemente acoplados. Se empled la siguiente estrategia de
proteccién de cadena lateral; Ser'(But), GIn®(Trtil), Arg®'*(Pmec o Pbf),
Ser® " (Tritil), Cys'(Tritil). Posterior al agrupamiento, el grupo protector N-
terminal Fmoc se removié mediante el tratamiento de resina Fmoc-peptidil con
DMF. La resina peptidil asi obtenida fué acilatada mediante tratamiento por
1.5-2 horas a 70°C con 1.5-2 equivalentes de acido 4',5'-dimetoxi-fluoresceina-
4(5)-carboxilico [Khanna & Ullman, (1980) Anal Biochem. 108:156-161) el cual
habla sido preactivado con diisopropilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazola en
DMF]. El dimetoxifluroesceinil-péptido fué luego desprotegido y desdoblado
simultdneamente de la resina mediante tratamiento con acido trifluoroacético
conteniendo cada uno 5% de agua vy trietilsilano. El dimetoxifluroesceinil-
péptido fué aislado por evaporacion, trituracién con dietil éter y filtracion. El
pétido aislado se reaccioné con 4-(N-maleimido)fluoresceina en DMF
conteniendo diisopropiletiiamina, el producto se purificd por RP-HPLC y
finalmente se aislé por secado en frio de acido acético acuoso. El producto se
caracterizd por MALDI-TOF MS y analisis aminoéacido.

Se ha encontrado que los compuestos de esta invencién son
activos contra TACE (produciendo una inhibicién superior al 50%) a menos de

10 M, y en particular a 130nM del compuesto 6 produjo 50% de inhibicién.

Sustratos Naturales
La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores

de degradacidn aggrecan pueden ser probados utilizando métodos basados
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por ejemplo en las revelaciones de E. C. Amer et al., (1998) Osteoarthrites y
Cartilage 6:214-228; (1999) Joumnal of Biological Chemestry, 274 (10), 6594-
6601 y en los anticuerpos descritos en ella. La potencia de los compuestos
para actuar como inhibidores contra colagenasas se puede determinar como lo

descrito por T. Cawston y A. Barrett (1979) Anal. Biochem. 99:340-345.

Inhibicibn de la actividad metaloproteinasa con base en la actividad
célulalte]ido
Prueba como un agente para inhibir membranas sedasas tal como TNF

convertasa

La capacidad del compuesto de esta invencién para inhibir el
procesamiento celular de la produccién TNF-a se puede evaluar en las células
THP-1 usando un ELISA para detectar TNF liberado escencialmente como lo
describié K. M. Mohler et al., (1994) Nature 370:218-220. De manera similar el

.procesamiento o desprendimiento de otras moléculas de membranas tales

como las descritas en N. M. Hooper et al., (1997) Biochem. J. 321:265-279 se
pueden probar utilizando lineas celulares apropiadas y con anticuerpos
apropiados para detectar la proteina mudada.
Prueba como un agente para inhibir células con base en la Invasién

La capacidad del compuesto de esta invencion para inhibir la
migracién de células en una prueba de invasién se puede determinar segdn lo

descrito en A. Albini et al., (1987) Cancer Research 47:3239-3245.

Prueba como un agente para Inhibir la actividad TNF sedasa en la sangre
completal

La capacidad de los compuestos de esta invencion para inhibir la

produccién TNF-a se evallla en la prueba de sangre humana entera donde
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LPS se utiliza para estimular la liberacién de TNF-a. 160pl de sangre humana
heparinizada {(10Units/ml) obtenidas de voluntarios, se adicion6 a la bandeja y
8o incubd con 20yl del compuesto de prueba (duplicados), en RPMI1640 +
bicarbonato, penicilina, estreptomicina, glutamina y DMSO 1%, por 30 min a
37°C en un incubador humidificado (5%CO02/95%aire) incubado, antes de la
adicién de 20pl LPS (E. coli. 0111:B4; concentracion final 10ug/ml). Cada
prueba incluye controles de sangre pura incubada solo con medium o LPS (6
pozos/placa de cada uno). Las placas son luego incubadas durante 68 horas a
37°C (incubador humidificado), centrifugado (2000rpm por 10 min; 4°C ),
plasma cultivado (50-100ul) y almacenado en placas de 86 pozos a-70°C

antes del andlisis subsiguiente para una concentracién TNF-a por ELISA.

Prueba como un agente para inhibir degradacién de cartilago in Vitro

La habilidad de los compuestos de esta invencién para inhibir la
degradacion del aggrecan o componentes colégenos de cartilago se pueden
evaluar esenciaimente segln lo descrito por K. M. Bottomley et al., (1997)
Biochem J. 323:483-488.

Evaluaclén In vivo

Prueba como un agente anti-TNF

La capacidad de los compuestos de esta invencién como inhibidores vivo TNF-
a in vivo se evalGa en la rata. Brevemente, grupos de ratas hembras Westar
Alderiey Park (AP) ratas (90-100g) son dosificadas con el compusesto (5 ratas)
o vehiculo farmaco (5 ratas) por la via apropiada ej. peroal (p.o.),
intraperitoneal (i.p.), subcutédnea (s.c.) 1 hora antes de la prueba
lipopolisacarido (LPS) (30ug/rata i.v.). Sesenta minutos después de la prueba

LPS las ratas son anestesiadas y una muestra de sangre Terminal tomada de
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la vena cava posterior. La sangre se dejd coagular a temperatura ambiente por
2 horas y se obtuvieron muestras de suero. Estas son almacenadas a —20°C
para TNF-a ELISA y analisis de concentracién del compuesto.

Anédlisis de datos mediante software especializado calcula para

cada compuesto/dosis:

Porcentaje inhibicién de
TNF-a= Promedio TNF-a {Vehiculo control) — Promedio TNF-a (Tratado) X 100

Promedio TNF-a (Vehiculo control)

Prueba como un agente antl-artritico

La actividad del compuesto como un anti-artritico se prueba en la
artritis inducida por colageno (CIA) segin lo definido por D. E. Trentham ef al.,
(1977) J. Exp. Med. 148,:857. En este modelo el coladgeno tipo |l nativo soluble
en écido causa poliartritis en ratas cuando se administra en coadyuvante
incompleto Freunds. Condiciones similares se pueden utilizar para inducir

artritis en ratones y primates.

Composiclones farmacéuticas

De conformidad con un aspecto adicional de la invencidén se ha
proveldo una composicién farmaceéutica la cual comprende un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in
vivo, del mismo como se defini6é anteriormente en asociacién con un diluente o
portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede ser en una forma apropiada para
administracién oral, por ejemplo como una tableta o capsula, para inyeccién

parenteral (incluyendo intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular o



10

15

20

25

47

infusibn) como una solucibn estéril, suspensibn © emulsién, para
administracién tGpica como un ungliento o crema o para administracién rectal
como un supositorio. La composicién también puede ser en una forma
adecuada para inhalacion.

En general las composiciones anteriores se pueden preparar de
una manera convencional utilizando excipientes convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de esta Invencién serén
administradas normalmente a humanos de manera que, por ejemplo, se reciba
una dosis diaria de 0.5 a 75 mg/kg peso corporal (y preferiblemente 0.5 a 30
mg/kg peso corporal). Esta dosis diarfla se puede administrar en dosis
divididas segin sea necesario, la cantidad precisa del compuesto recibido y la
via de administracion dependiendo del peso, edad y sexo del paciente bajo
tratamiento y en la condicién de enfermedad particular bajo tratamiento de
acuerdo a los principios conocidos en el arte.

Tipicamente las formas de unidad de dosificacién contendran
alrededor de 1 mg a 500 mg de un compuesto de esta invencion.

Por lo tanto un aspecto adicional de la presente invencion
proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster hidrolizable in vivo como se definid anteriormente, para uso
en un método de tratamiento terapéutico de un animal de sangre caliente tal
como el hombre. También se proporciona un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable ¢ un éster hidrolizable in vivo del mismo,
como se definié anteriormente, para utilizacién en un método de tratamiento a
una condiclon de enfermedad mediada por una © méas encimas
metaloproteinasa y en particular una condicién de enfermedad mediada por
TNFa. Adicionalmente proveldo en un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo del mismo, como se

definid anteriormente, para utilizacibn en un método de tratamiento de
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enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmue, enfermedades
alérgico/atdpicas, rechazo al transplante, enfermedad injerto contra anfitrién,
enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusién y malignidad en animales de
sangre caliente como el hombre. En particular un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo del mimso,
como se definid anteriormente, se proveé para uso en un método de
tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, y
especiaimente arfritis reumatoide en animales de sangre caliente como el
hombre. Un compuesto de férmuia (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable
o éster hidrolizable in vivo del mismo, también se proveé para utilizacién en un
método de tratamiento de un desorden respiratorio tal como asma o COPD en
un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se ha
provisto un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
o éster hidrolizable in vivo del mismo, para uso como un medicamento.
Tembién se proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo del mismo, como se
defini6 anteriormente, para uso como un medicamento en el tratamiento de
una condicion de enfermedad mediada por una o mas encimas
metaloproteinasa y en particular una condicién de enfermedad mediada por
TNF-a. Adicionaimente se proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable o in vivo del mismo, como se
definié anteriormente, para uso como un medicamento en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmune, enfermedades
alergico/atopicas, rechazo al transplante, injerto contra enfermedad anfitriona,
enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusion y malignidad en un animal de
sangre caliente como el hombre. En particular un compuesto de formula (1), o

una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo del mismo,

%
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como se definié anteriormente, se proveé para uso como un medicamento en
el tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, Y
especialmente artritis reumatoide en un animal de sangre caliente como el
hombre. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
o éster hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, se proveé
para el uso como un medicamento en el tratamiento de un desorden
respiratorio tal como asma, 0 COPD en un animal de sangre caliente como el
hombre.

De acuerdo a este aspecto de la invencién se proveé el uso de un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster
hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de una condicién mediada por
una 0 mas encimas metaloproteinasas y en particular una enfermedad
mediada por TNF-a en un animal de sangre caliente como el hombre.
También se proveé el uso de un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo del mismo, como se
definid anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamionto de enfermedades inflamatorias, enfermedades autocinmune,
enfermedades alergico/atopicas, rechazo al transplante, injerto contra
enfermedad anfitrion, enfermedad cardiovascular, lesién de repercusién y
malignidad en un animal de sangre caliente como el hombre. En particular el
uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o
éster hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, se provée
en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, y especialmente artritis
reumatoide en un animal de sangre caliente como el hombre. El uso de un
compuesto de fé6rmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster

hidrolizable o in vivo del mismo, también se proveé en la fabricacién de un



10

15

20

25

50

medicamento para uso en el tratamlento de un desorden respiratorio tal como
asma o COPD en un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo a otro aspecto de la invencién se provee un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster
hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, para uso en el
tratamiento de una condicién de enfermedad mediada por una o mas encimas
metaloproteinasa y en particular una condicién de enfermedad mediada por
TNF-a en un animal de sangre caliente como el hombre. También se provee
un compuesto de férmula {1), o una sal farmacéuticamente aceptable o éster
hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, para uso en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmune,
enfermedades alergico/atdpicas, rechazo al transplante, injerto contra
enfermedad anfitrién, enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusion y
malignidad en un animal de sangre caliente como el hombre. En particular un
compuesto de férmula (1), o una farmacéuticamente aceptable o éster
hidrolizable in vivo del mismo, como se definié anteriormente, se provée para el
uso en el tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis,
y especialmenate artritis reumatoide en animales de sangre caliente como el
hombre. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
o éster hidrolizable in vivo del mismo, también es proveldo para uso en el
tratamiento de un desorden respiratorio tal como asma o COPD en un animal
de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se proved un método de producir un efecto inhibitorio
metaloproteinasa en un animal de sangre caliente, como el hombre, en
necesidad de tal tratamiento el cual comprende administrar a dicho animal una
cantidad efectiva de un compuesto de formula (1).

De acuerdo a una caracteristica adicional de este aspecto de la
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invencion se proveé un método para producir un efecto inhibitorio TACE en un
animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de tal tratamiento el
cual comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (1). De acuerdo a esta caracteristica adicional de este
aspecto de la invencibn se provee un método para tratar enfermedad
autoimnune, enfermedades alergico/atopicas, rechazo al fransplante, injerto
contra enfermedad anfitrion, enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusion
y malignidad en un animal de sangre caliente como el hombre, en necesidad
de tal tratamiento el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de formula (1). También se provee un método para
tratar artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, y especialmente
artritis reumatoide en un animal de sangre calilente, como el hombre, en
necesidad de tal tratamiento el cual comprende administrar a dicho animal una
cantidad efectiva de un compuesto de formula (1). Se provee adicionalmente
un método para tratar un desorden respiratorio como asma o COPD en un
animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de tal tratamiento el
cual comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de fbrmula (1).

Adicional a su uso en medicina terapéutica, los compuestos de
férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables también son dtiles como
herramientas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacién de sistemas de
prueba in vitro e in vivo para la evaluacidn de los efecios de inhibidores de la
actividad ciclica celular en animales de laboratorio como gatos, perros,
conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de nuevos
agentes terapéuticos.

En la anterior composicién farmacéutica, proceso, método, uso y

caracteristica de fabricacion del medicamento, las incorporaciones altemnativas
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y preferidas de los compuestos de la invencidon descritos aqul también se
aplican.

Los compuestos de esta invencibn se pueden utilizar en
combinacién con otros farmacos y terapias usadas en el tratamiento de varios
estados de enfermedad inmunolégica, enfermedad inflamatoria o maligna las
cuales se beneficiarian de la inhibicion de TACE.

Si se formula como una dosis fija tal combinacién de productos
emplea los compuestos de esta invencién dentro del rango de dosificacion

descrita aqul y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de su rango de

dosis aprobado. Se contempla el uso secuencial cuando una combinacion de

formulacién es inapropiada.

Elemplos

La invencién sera ahora ilustrada por los siguientes ejemplos no limitantes en
los cuales, al menos que se indique de otra manera:

(i) las temperaturas son dadas en grados Celsius (“C); operaciones fueron
llevadas a cabo a temperatura ambiente, eso es, a una temperatura en el
rango de 18-25°C;

(ii) las soluciones organicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio anhidro;
evaporacion del solvente fue llevada a cabo usando un evaporador rotatorio
bajo presion reducida (600-4000 Pascales; 4.5-30 mmHg) con una temperatura
de bafio hasta de 60°C;

(i) la cromatografia, al menos que sea mencionado diferente, significa
cromatografia instantdnea en sflica gel; la cromatografia de capa delgada
(TLC) fué llevada a cabo en platos de sllica gel; donde una columna de "Bond
Elut" se refiere a, esto significa una columna que contiene 10g o 20g de sllica
de particulas de 40 micrones de tamafio, la silica siendo contenida en una

jeringa desechable de 60 ml y soportada por un disco poroso, obtenida de
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Varian, Harbor City, Califoria, USA bajo el nombre "Mega Bond Elut SI".
Donde una "columna IsoluteTM SCX" se refirere a, esto significa una columna
conteniendo acido bencenosulfénico (sin tapa) obtenida en Intemational
Sarbent Technology Ltd.,1st House, Duffryn Industrial Estate, Ystrad Mynach,
Hengoed, Mid Glamorgan, UK. Donde se hace referencia a Flashmaster ll, esto
significa una unidad de cromatografia UV manejada automaticamente
suministrada por Jones;

(iv) en general, el curso de las reacciones fué seguida por TLC y tiempos de
reacciones son dados para ilustracién Unicamente;

(v) los rendimientos, cuando son dados, lo son para ilustracién (nicamente y
no son necesariamente esos que pueden ser obtenidos por desarrollo de
procesos diligentes; las preparaciones fueron repetidas si mas material era
requerido;

(vi) cuando es dada, data 'H NMR es citada y es de la forma de valores delta
para mayor protones de diagnostico, dados en partes por millon (ppm) relativo
a tetrametilosilano (TMS) como un esténdar intemo, determinado a 400 MHz
usando CDCly; como el solvente al menos que sea mencionado diferente;
constantes de emparejamiento (J) son dadas en Hz,

(vii) simbolos quimicos tienen su significado usual; unidades del sistema
internacional S| y simbolos son usados;

(viii) la relacién de solventes son dados en porcentaje por volimen;

(ix) epectro de masa (MS) fué manejado con energia electrénica de 70
electron-voltios en el modo de la ionizacién quimica (APCI) usando una prueba
de exposicidn directa; donde ia ionizacidbn indicada fué efectuada por
fumigacion eléctrica (ES); donde los valores para m/z son dados, generalmente
Unicamente iones que indican la masa precursora son reportados, y al menos

que se indique diferente, la masa de ion citada es la masa ion positiva (M+H)";

x4
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(x) la catacterizacion LCMS fué llevada a cabo usando un par de bombas
Gilson 306 con muestras Gilson 233 XL y espectometro de masa marca
Waters ZMD4000. El LC consta de columna C18 simetrla de agua 4.6x50 con
particula tamafio 5 micrones. Los eluentes fueron: A, agua con 0.05% é&cido
formico y B, acetonitrilo con 0.05% é&cido formico. El gradiente del eluente fué
de 95% A a 95% B en 6 minutos. Donde la ionizacion indicada fué efectuada
por fumigacién eléctrica (ES), donde los valores para m/z son dados,
generaimente Unicamente iones que indican la masa precursora son
reportados, y al menos que se indique diferente, la masa de ion citada es la
masa ion positiva -(M+H)"; y

(xi) se usan las siguientes abreviaciones:

min minuto(s);

h hora(s),

d dia(s),

DMSO dimetil sulféxido;

DMF N-dimetifomamida;

DCM diclorometano;

NMP N-metilpirmolidinona;

DIAD di-isopropilazodicarboxilato;
LHMDS o LiHMDS litio bis(trimetilsililyamida;
MeOH metanol;

RT temperatura ambiente;
TFA acido trifluoroacético;

EtOH etanol,

EtOAC atilacetato;

THF tetrahidrofurano;

DIBAL hidruro de di-isobutilaluminio;

NMO 4-metilmorfolina N-6xido; y
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TPAP tetra-n-propilammonio perrutenato (Vi)

EJEMPLO 1
(R/S)-5-(1-{3-Metll-3-[4-{2-metiiquinolin-4-imetox]) fenll]-2-oxopirrolidin-1-
5 I}etil) iImidazolidina-2,4-dlona

- %‘ﬁ”

A una solucién agitada de 2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolina-4-iimetoxi) fenil]-2-
oxo-pirmolidina-1-il}propionaldehido (540mg, 1.34mmol) en EtOH (5ml) y agua
10 (5ml) se adiciond carbonato de amonio (770mg, 8.0mmol) y cianuro de potasio
(174mg, 2.68mmol). La mezcla se calentd en reflujo durante 1.5 h antes de su
adicién a una porcion adicional de carbonato de amonio (300mg, 3.1mmol). El
calentamiento se continué durante 1 h y la solucién se dej6é en reposo a RT por
40 h. La solucién se recalentd en reflujo por 3 h, luego se evapord bajo
15 presién reducida para producir un amarillo sdlido. El residuo se repartié entre
DCM (30mi) y agua (30ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (20ml) y las
fases orgénicas combinadas se secaron (Naz;SO4) y se evaporaron. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia (eluto con enlace de silica
20g, Flashmaster Il, eluente 2% MeOH / DCM) para rendir el producto, como
20 una mezcla de 4 diastereoceslsémeros, como una espuma blanca (200mg,

0.42mmol); MS: 473.

El material de partida 2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-oxo-

pirrolidin-1-il}propionaldehido se prepard de la manera siguiente :
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) A una solucién de metil (R)-2-[3-(4-hidroxifenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
il propionato§ (725mg, 2.62mmol) en DMSO (30ml) se agregé 4-clorometil-2-
metilquinolinat (500mg, 2.62mmol), carbonato de cesio (1.7g, 5.2 mmol) y
yoduro tetra-n-butilamonio (1.0g, 2.6 mmol). La solucién resultante se agitd a
60 °C por 75 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar luego se diluyd con
EtOAc (200ml) y se lavd con salmuera (3x100ml). La fase organica se secd
(NazS0O,), se evapord y purificd mediante cromatografia (eluto con enlace de
silica 50 g, Flashmaster I, eluente 50 100% EtOAc / isohexano) para producir
metili  (R)-2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi}  fenil]-2-oxopirrolidin-1-
ifjpropionato (780mg, 1.8mmol) como un aceite; NMR 1.43 (d, 3H), 1.55 (s,
3H), 2.21 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 3.31 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.74
(s, 3H), 4.93 (q, 1H), 5.48 (s, 2H), 6.99 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.52
(m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.07 (d, 1H); MS 433

ii)) Metil (R)-2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil}-2-oxopirrolidin-1-
iljpropionato (780mg, 1.8mmol) se mezclé con tulueno, se disolvid en DCM
(10ml) y la solucién se enfri6 a —78°C. A esio se agregd por goteo una
solucion de DIBAL (1.0M in DCM, 3.6mmol, 3.6ml) durante 10 min. La solucién
so agitd a —78°C por 2 h, antes de ser apagada con solucién de cloruro de
amonio y dejada calentar a RT. La solucién fué luego dilulda con agua (20ml)
y DCM (20ml) y la fase acuosa extralda con DCM (3x30ml). Las capas
orgéanicas combinadas se secaron (Na:SQ,), se concentraron y purificaron
mediante cromatografia (eluto con enlace de silica 20g, Flashmaster II,
eluente 50 100% EtOAc / isohexano) para producir 2-{3-metil-3-[4-(2-
metilquinolin-4-ilmetoxi) fenil]-2-oxopirrolidin-1-il}propionaldehido como una
mezcla 2:1 de diasteroisomeros (540mg, 1.34mmol); NMR 1.37 (d, 3H,
isdbmero mayor), 1.40 (d, 3H, isbmero menor), 1.56 (s, 3H, ismero menor),
1.59 (s, 3H, isbmero mayor), 2.22-2.28 (m, 1H), 2.45-2.51 (m, 1H), 2.75 (s, 3H),
3.26-3.36 (m, 2H), 4.71 (q, 1H), 5.49 (s, 2H), 7.00 (d, 2H, isébmero menor), 7.01
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(d, 2H, isémero mayor), 7.36 (d, 2H, isdbmero mayor), 7.40 (d, 2H, isbmero
menor), 7.45 (s, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.07 (d, 1H); MS:
403.

§ La sintesis de metil (R)-2-[3-(4-hidroxifenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
ilpropionorato ha sido descrita en W099/18974 y tiene un registro CAS
numero 223406-12-0.

1 La sintesis de 4-clotometil-2-metilquinolin ha sido descrita en W0O99/65867 y

tiene un registro CAS nimero 288399-19-9.

De una manera altema (R/S)-5-(1-{3-metil-3-[4{2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-
2-oxopirrolidin-1-il}etil)imidazolidin-2,4-diona se puede preparar de la manera
siguiente;

A una solucién agitada de 2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-
oxopirrolidin-1-il}propionaldehida (100mg, 0.25mmol) en EtOH (3ml) y agua
(3m) se adicioné ca rbonato de amonio (150mg, 1.5mmol) y cianuro de potasio
(33mg, 0.5mmol). La mezcla se calentd en refiujo durante 4 h. La solucién se
dejé reposar a RT durante toda la noche luego se calentd a reflujo por 5 h y de
nuevo 80 dejé reposar a RT por 3 d. La solucién se evapord bajo presion
reducida para producir un sélido amarillo. El residuo se repartié entre EtOAc
(30ml) y salmuera (30ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30ml) y las
fases orgéanicas combinadas secadas (Na:SO,) y evaporadas El producto
crudo se purificd mediante cromatografia (eluto con enlace sflica 20g,
Flashmaster I, eluente 3% MeOH / DCM) para rendir el producto, como una
mezcla de 2 diastoisémeros, como una espuma blanca (19mg, 0.04mmol); MS:

473.



10

15

20

25

58

El material de partida 2-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil}-2-
oxopirrolidin-1-il}propionaldehida se preparé de la manera siguiente :

i) Metil  2{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmethoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
il}propionato (330mg, 0.76mmol) [J. Med. Chem., 2002, 45, 4954.] se disolvié
en THF (Bml). A esto se agregd una solucién de borohidruro de litio (2.0M in
THF, 1.68mmol, 0.85ml). La solucién se agité a RT durante 1 h, antes de
apagaria con solucién de cloruro de amonio saturado La solucién se diluyd
luego con DCM (20ml) y la fase acuosa extraida con DCM (10ml). Las capas
orgénicas combinadas se secaron (Na;SO,), concentraron y purificaron
mediante cromatografla (eluto con enlace de sllica 20 g, Flashmaster II,
eluente 50 100% EtOAc / isochexano) para producir 1-(2-hidroxi-1-metiletii}-3-
metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno como un
diastoisdmero simple(100mg, 0.25mmol); NMR (CDCly) 1.19 (d, 3H), 1.53 (s,
3H), 2.17 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.68 (m, 1H) 2.75 (s, 3H), 3.28 (m, 1H), 3.40
(m, 1H) 3.64 (m, 1H) 3.75 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 5.48 (s, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.35
(d, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.92 {d, 1H), 8.07 (d, 1H); MS:
405.

ii) 1-(2-Hidroxi-1-metiletil)}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
ilmetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno

(100mg, 0.25mmol) se disolvib en DCM (2.5ml). A esio se agregdé una
solucién de reactivo de Dess-Martin (15% w/v en DCM, 0.7ml). La solucion se
agitd a RT por 3 h y la mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc (40ml), se lavo
con salmuera (20ml), se secé (Na;SO,) y se evapord. El producto resultante

se utilizd en el paso final sin purificacién; MS: 403.

EJEMPLO 2
(R/S)-5-{3-Metl1-3-[4<(2-metliquinoclin-4-{imetoxi)fenii]-2-oxopirrolldin-1-

limetil}imidazolidina-2,4-dlona
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A una solucidn agitada de {3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil}-2-
oxopimolidin-1-il}jacetaldeida (450mg, 1.16mmol) en EtOH (5ml) y agua (5mil) se
agregd carbonato de amonio (668mg, 7.0mmol) y cianuro de potasio (151mg,
2.3mmol). La mezcla se calenté en reflujo durante 3 h antes de la adicién de
otra porcion de carbonato de amonio (300mg, 3.1mmol). EL calentamiento se
continud por 1 h y la solucidn se dejé enfriar y evaporar. El residuo se repartié
entre DCM (30ml) y agua (30ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (30ml) y
las fases organicas combinadas secadas {Na-SQO,) y evaporadas. El producto
crudo se purificO0 mediante cromatografla (eluto con enlace de sllica 20 g,
Flashmaster ll, eluente 2% 5% MeOH en DCM) para rendir el producto como
una mezcla de 2 diasteoisdbmeros, como una espuma blanca (130mg,

0.28mmol); MS: 457.

El material de partida {3-metil-3-[4(2-metilquinolin4-ilmetoxi) fenil}-2-
oxopimolidin-1-iljacetaldehida se preparé de la manera siguiente :

i) A una solucibn de metll 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-oxobutanoatot
(3.71g, 11.9mmol) en 1,2-dicloroetano se agregd metil glicinato hidroclorido
(1.6g, 12.7mmol) y diisopropiletiiamina (2.3ml, 13.2mmol). La solucién
resultante se agitd a RT por 90 min antes de ser adicionado
triacetoxiborohidruro de sodio (3.3g, 15.5mmol). La mezcla de reaccion fue
agitada por otras 2 h, antes de la adicién de DCM (150ml) y salmuera (150mi).
La fase acuosa se extrajo con DCM (150ml). Las fases organicas combinadas

s8 secaron (NaxSQ,) y evaporaron. El aceite resultante se disolvié en tolueno
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(50 ml) y se calentd a 90°C por 1 h, se dejé enfriar, se evapord y purificd
mediante cromatografla (eluto con enlace de silica 100g, Flashmaster I,
eluente 20% EtOAc / isohexano) para rendir metil [3-(4-benziloxifenil)}-3-metil-2-
oxopirrolidin-1-il] acetato (2.18g, 6.2 mmol) como un sélido blanco; NMR 1.55
(s, 3H), 2.19 (m, 1H), 243 (m, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.13 (s, 2H),
5.04 (s, 2H), 6.93 (d, 2H) 7.29-7.43 (m, 7H); MS 354.

i) A una solucion metil [3-(4-benziloxifenil)-3-metil-2-oxopirrolidin-1-il]
acetato (2.18g, 6.2 mmol) en EtOH (50ml) se adicioné ciclohexano (6.3 ml,
62mmol) y 10% Pd/C (1.0g). La mezcia de reaccidn se calentd bajo refiujo por
1 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y evaporar para producir metil [3-(4-
hidroxifenil)-3-metil-2-oxopirrolidin-1-iljacetato como un aceite (1.6gq,
60.8mmol); NMR 1.55 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 3.44 (m, 2H), 3.74 (s,
3H), 4.13 (s, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.24 (d, 2H). MS 264.

iii) A una solucibn de metil [3-(4-hidroxifenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
iflacetato (1.0g, 3.8mmol) en DMSO (30ml) se adicioné 4-clorometil-2-
metilquinolinet (725mg, 3.8mmol), carbonato de cesio (2.48g, 7.6 mmol) y
tetra-n-butilamonio yoduro (1.4g, 3.8 mmol). La solucidn resultante se agit6é a
60 °C por 890 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y luego se diluyd con
EtOAc (200ml) y se lavé con salmuera (3x100ml). La fase orgéanica se secd
(NazSO,), se evapord y purificd mediante cromatografia (eluto con enlade de
sllica 50g, Flashmaster Il, eluente 50 100% EtOAc / isohexano) para producir
metil  {3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil}-2-oxopirrolidin-1-yl}acetato
(1.0g, 2.4mmol) como un aceite; NMR 1.57 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.44 (m, 1H),
2.75 (s, 3H), 3.44 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 5.49 (s, 2H), 7.00 (d, 2H),
7.39(d, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.07 (d, 1H);
MS 419.

iv)  Metil {3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmethoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-

iljacetato Omg, 1.16mmol) se mezcld (azeotroped) con tolueno y se disolvid en
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DCM (6ml) y se enfrié la solucién a —78°C. A esto se adicioné por goteo una
solucién de DIBAL (1.0M en DCM, 2.3mmol, 2.3ml) méas de 10 min. La
solucién se agitd a —78°C por 1 h, antes de apagar con una solucién saturada
de cloruro de amonio y se dejé calentar a RT. La solucién se diluyé luego con
agua (10ml) y DCM (10ml) y la fase acuosa se extrajo con DCM (3x30ml). La
fase organica se secod (Na;SQ,), y se evapord para producir el aldehido crudo

el cual fué utilizado sin purificacién adicional; MS: 489.

1 La sintesis de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-oxobutanoato ha sido
descrita en J. Med. Chem., 2002, 45, 4954., W099/18974 y tiene registro CAS
namero 223406-00-6.

T La sintesis de 4-clorometil-2-metilquinolin ha sido descrita en WO99/65867 y
tiene un registro CAS numero 288399-19-9.

EJEMPLO 3
5-Metil-5-{3-metil-3-{4-{2-metliquinolin-4-{imethoxi}fenll}-2-oxoplrrolidin-1-

limetil}imidazolidina-2,4-dlona

N;%ﬁ)

A una solucibn agitada de 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-1-(2-
oxopropil)pimolidin-2-uno (163mg, 0.41mmol) en EtOH (2ml) y agua (2ml) se
adicion6 carbonato de amonio {(250mg, 2.6mmol} y cianuro de potasio (55mg,
0.85mmol). La mezcla fué calentada a 60°C por 2.5 h y luego 16 h a RT. Se

adicioné gel sllica (2g) y la suspension se evapord. El polvo resultante se
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aplico a la parte superior de un eluto con enlace de 10g y se purificd en un
Flashmaster Il elucion con 0% 10% EtOH en DCM) para rendir el producto
como una mezcla de 2 diasteisémeros, como una espuma blanca (99mg,
0.21mmol); NMR 1.23 (s, 1.5H), 1.24 (s, 1.5H), 1.376 (s, 1.5H), 1.378 (s, 1.5H),
2.07 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 3.47 (ABq, 1H), 3.68 (d, 0.5H), 5.58 (s,
1H), 5.59 (s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.56 (s,
1H), 7.59 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 10.67
(s, 0.5H), 10.68 (s, 0.5H); MS: 473.

El material de partida 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimethoxi)fenil]-1-{2-
oxopropil)pirrolidin-2-uno se prepard de la manera siguiente :

i) A una solucibn de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-oxobutanorato
(521mg, 1.67mmol) en 1,2-dicloroetano (10ml) se adicioné 2-amino-1-propanol
(0.18ml, 2.33mmol). La solucién resultante se agitd a RT por 1 h antes de la
adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (496mg, 2.34mmol ). La mezcla de
reaccion se agitd 1h mas y se mantuvo a RT por 72 h antes de la adicién de
DCM (20ml) y salmuera (20ml). La fase organica se secd (Na:SQO,) y se
evapord. El aceite resultante se disolvié en tolueno (20ml) y se calentd a 80°C
por 2 h, se dejé enfriar y evaporar. El aceite resultante se disolvi6 en EtOH
(10ml) y se colocé bajo una atmdsfera de argén se adicionaron Ciclohexano
(1.2mi, 17mmol) y 10% de paladio sobre carbén (200mg) y la mezcla resultante
se calentd en reflujo por 2 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar, se filtrd y
evapord a un aceite (440mg). El producto crudo se disolvi6 en DMSO (4ml). A
este carbonato de cesio (1.1g, 3.38mmol), se adicionaron tetra-n-butilamono
yoduro (620mg, 1.68mmol) y 4-clorometil-2-metilquinoline (333mg, 1.74mmol) y
la mezcla se calent6 a 60°C por 45 min. La mezcla de reaccion se repartié
entre EtOAc (20ml) y salmuera (20ml). La fase organica se lavé con salmuera

(2x20ml), secada y evaporada. El producto crudo se purificé mediante
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cromatografia (Flashmaster Il, eluto con enlace de sllica 20g, eluente 100%
EtOAc) para rendir  1-(2-hidroxipropil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
ilmetoxi)fenifpirrolidin-2-uno como un aceite (475mg); MS: 405.

i) A una solucidn de 1-(2-hidroxipropil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
ilmetoxi)fenil}pirrolidin-2-uno en DCM (7ml) anhidrico se adicioné NMO (240mg,
1.8mmol) y un tamiz molecular 4A (660mg). La mezcla de reaccién se agitd
por 10 min antes de la adicibn de TPAP (22mg, 0.06mmol), la agitacién se
continué por 20 min y la mezcla de reaccion se vertié en un eluto con enlace
silica de 5g y se lavé con DCM/MeOH (1:1). E! solvente se evapord para rendir
el producto cruto el cual se purificd mediante cromatografia (Flashmaster |I,
eluente 100% EtOAc) para rendir 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-
1-(2-oxopropil)pirrolidin-2-uno como un aceite (130mg, 0.32mmol); NMR
(400MHz, DMSO), 1.43 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.13 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.67
(s, 3H), 4.17 (ABq, 2H), 5.58 (s, 2H), 7.09 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.56 (s, 1H),
7.59 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.11 (d, 1H).

EJEMPLO 4
5-{3-Amino-3{4-(2-metilquinolin-4-limetoxi)fenii]-2-oxoplrrolidin-1-
limetil}imidazolidina-2,4-diona dihidroclorhldrato

A una solucién agitada de acetil cloruro (0.5ml) en MeOH (5ml) se adicion6
tert-butil {1-(2,5-dioxoimidazolidin-4-ilmetil}-3-[4-(2-metilquinolin-4-
ilmetoxi)fenil]-2-oxopyrrolidin-3-yljcarbamato (183mg, 0.33mmol). La reaccioén

se agitd a RT por 90 min tiempo durante el cual formé un precipitado blanco.
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La mezcla de reaccién se filtré para producir un sélido cristalino blanco (90mg,
0.17mmol) como una mezcla de diasteroisdbmeros; MS: 460. Las aguas
madres fueron evaporadas para rendir 60mg adicionales de producto como un
sblido blancuzco.
5-{3-Amino-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil}-2-oxopirrolidin-1-
ilmetil}imidazolidina-2,4-diona dihidrocloruro (50mg) se separd mediante
cromatografla quiral (instrumento: Gilson, columna: Merck 50mm 20um
Chiralcel OJ, eluente EtOH/MeOH/TEA 50/50/0.5 a 35mi/min) para producir 4
isbmeros como la base libre, isdmero A (8mg, 79% pureza), MS:460; isébmero
B (11mg, 64% pureza), MS: 460; isémero C (10mg, 63% pureza) MS: 460 e
isdmero D (10mg, 75% pureza) MS: 460.

El material de partida tert-butil {1-(2,5-dioxoimidazolidin-4-imetil)}-3-[4-(2-
metilquinolin-4-iimetioxi)fenil]-2-oxo-pirrolidin-3-iljcarbamato se prepard de la
manera siguiente :

i) A una solucién de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-fert-butoxicarbonoilamino-
4-oxobutanato (CAS nimero de registro 223407-41-8) (1.15g, 2.8mmol) en 1,2-
dicloroetano (15ml) se adicioné metil glicinato hidrocloruro (390mg, 3.immol) y
diisopropiletilamina (0.54ml, 0.31 mmol). La solucidn resultante fué agitada a
RT por 60 min antes de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (770mg,
3.6mmol). La mezcla de reaccién fué agitada por 2 h més, antes de la adicién
de DCM (35ml) y salmuera (50ml). La fase acuosa fue extralda con DCM
(50ml). Las fases organicas combinadas se secaron (Na:SO,;) y se
evaporaron. El aceite resultante se disolvié en tolueno (30ml) y se calent6 a
90°C por 90 min, se dejé enfriar, se evaporS y purificd mediante cromatografla
(Flashmaster I, eluto con enlace 50g, eluente 20% a 80% EtOAc / isohexano)
para rendir metil 3-(4-benziloxifenil)-3-tert-butoxicarbonoilamino-2-oxopirrolidin-

1-ilacetato (2.18g, 6.2 mmol) como una aceite incoloro; NMR (400MHz, CDCl,)
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1.40 (br. s, 9H), 2.87 (br. s, 2H), 3.38-3.51 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.90 (d, 1H),
4.36 (br.d, 1H), 5.05 (s, 2H), 5.50 (br. s, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.31-7.45 (m, 7H).

ii) A una solucién de metil 3-(4-benziloxifenil)-3-teri-butoxicarbonoilamino-
2-oxopimrolidin-1-ilacetato (800mg, 1.8mmol) en EtOH (25ml) se adicion6
ciclohexano (1.8 ml, 18mmol) y 10% Pd/C (400mg). La mezcla de reaccién se
calentd bajo reflujo por 80 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y
evaporar para producir metil [3-teri-butoxicarbonoilamino-3-(4-hidroxifenil)-2-
oxopirmolidin-1-i-acetatc como espuma blanca (660mg, 1.8Bmmol), NMR
(400MHz CDClg) 1.40 (s, 9H), 2.86 (br. s, 2H), 3.42-3.53 (m, 2H), 3.48 (s, 3H),
3.90 (m, 1H), 4.34 (br. d, 1H), 5.56 (br. 8, 1H), 6.42 (br. s, 1H), 6.67 (d, 2H),
7.29 (d, 2H).

iii) A una solucibn de [3-fert-butoxicarbonoilamino-3-(4-hidroxifenil)-2-
oxopirrolidin-1-ifJacetato (600mg, 1.6mmol) en DMSO (15ml) se adiciond 4-
clorometil-2-metilquinolina (320mg, 1.7mmol), carbonato de cesio (1.08g,
3.3mmol) y tetra-n-butilamonio yoduro (610mg, 1.65mmol). La solucién
resultante fué agitada a 60 °C por 70 min. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar luego se diluyd con EtOAc (80ml) y se lavd con salmuera (3x45ml). La
fase orgénica fué secada (Na;SO,), evaporada y purificada mediante
cromatografla (Flashmaster ll, eluto con enlace de silica 50g, eluente 40 80%
EtOAc / isohexano) para producir metil {3-fert-butoxicarbonoilamino-3-[4-(2-
metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-iljacetato (525mg, 1.0mmol) as
an oil; NMR (400MHz, CDCls) 1.41 (br. s, 9H), 2.75 (s, 3H), 2.89 (br. s, 2H),
3.43 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.90 (1H,d), 4.40 (br. d, 1H), 5.49 (s,
2H), 5.54 (s, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.71 (m,
1H), 7.91 (d, 1H), 8.08 (d, 1H).

iv)  Metil {3-tert-butoxicarbonoilamino-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-2-
oxopimolidin-1-iljJacetato (525mg, 1.019mmol) se disolvio en DCM (10mi)

anhidrico y la solucién enfriada a —78°C. A esto se adicion6 por goteo una
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solucién de DIBAL (1.0M en DCM, 2.0mmol, 2.0ml) durante 2 min. La solucién
fué agitada a —~78°C por 2.5 h, antes de la adicién de una porcién adicional de
DIBAL (1.0M en DCM, 1.0mmol, 1.0ml). La mezcla de reaccion fué agitada por
otros 30 min, antes de apagar con solucién saturada de cloruro de amonio
(15ml) y dejada calentar a RT. La solucién fué luego diluida con agua (20ml) y
DCM (20ml). Esto fué luego filtrado y la fase organica secada (NazSO,) y
evaporada para producir el aldehido crudo (370mg) el cual fue utilizado sin
purificacion adicional; MS: 490.

v) A una solucién agitada de tert-butii {3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-
2-ox0-1-(2-oxoetil)pirrolidin-3-ifjcarbamato (365mg, 0.75mmol) en EtOH (5ml) y
agua (5ml) se agregd carbonato de amonio (430mg, 4.5mmol) y cianuro de
potasio (98mg, 1.5mmol). La mezcla se calentd a 85°C durante 2 h antes de
agregar una segunda porcién de carbonato de amonio (430mg, 4.5mmol). La
reaccion se calentd poruna 1 h. La mezcla de reacciéon se dejé enfriar y luego
se evapord. El residuo se repartié entre DCM (20ml) y agua (30ml). La fase
acuosa se extrajo con DCM (20ml) y las fases orgénicas combinadas se
secaron {Na;SO,) y se evaporaron hasta una espuma blanca. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia (Flashmaster 1l, eluto con enlace de
silica 20g., eluente 2% a 20%MeOH / DCM) para rendir el producto, como una
mezcla de 2 diasteoisdmeros (186mg, 0.33mmol).

EJEMPLO 5
5{3-{4-Benzlloxifenli)-3-metil-2-oxopirrolidin-1-limetli]imidazolidina-2,4-
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A una solucibn agitada de [3-(4-benziloxifenil)-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
iflacetaldehido (343mg, 1.06mmol) en EtOH (Sml) y agua (5ml) se adicioné
carbonato de amino (610mg, 6.35mmol) y cianuro de potasio (140mg,
2.15mmol). La mezcla se calentd en reflujo por 3 horas. La solucién se dejo
enfriar y evaporar. El residuo se repartié entre EtOAc (20ml) y agua (20ml). La
fase organica se lavoé con salmuera (20ml), se secd (NazSO,) y evapord. El
mproducto crudo se purificd mediante cromatografia (Flashmaster i, eluto con
enlace de silica 20g, eluente 0% 10% MeOH en DCM) para rendir el producto
como una mezcla 1:1 de diasteoisdémeros, como una espuma blanca (84mg,
0.16mmol); NMR 1.38 (s, 3H), 2.07 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 3.17-3.66 (m, 4H),
425 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 6.92-6.96 (m, 2H), 7.27-7.45 (m, 7H), 8.02 (s, 0.5H),
8.05 (s, 0.5H), 10.70 (s, 1H); MS: 394.

El material de partida [3-(4-benziloxifenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-
iflacetaldehido fue preparado de la manera siguiente:

i) Metil [3-(4-benziloxifenil}-3-metil-2-oxopimolidin-1-ijacetato  (440mg,
1.25mmol) (ejemplo 2 paso i)) fue disuelto en DCM y enfriado a -78°C. Se
adicion6 una solucién de DIBAL (1.0M in DCM, 2.5ml, 2.5mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a -78°C por 1 hora. La reaccién se apagé virtiendola sobre
sulfato de sodio decahidrato. La suspension resultante se filtrd y se evapord
para prducir [3-(4-benzyloxyfenil}-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yljacetaldehido,
cOmo un aceite, el cual fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacién

adicional; MS: 324.

EJEMPLO 6
5-{3-Metll-3-{4-{2-metliquinolin-4-limetoxI)fenli]-2-oxopirrolidin-1-limetil}-5-

fenllimidazolidina-2,4-di na
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A una solucién agitada de 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-1-(2-
oxo-2-feniletil)pirrolidin-2-uno (80mg, 0.19mmol) en EtOH (2ml}) y agua (2ml) se
le adicioné carbonato de amonio (110mg, 1.15mmol) y cianuro de potasio
(25mg, 0.38mmol). La mezcla se calent6 a 56°C por 10 dias. Se agregd Silica
gel (1g) y la suspension fue evaporada. El polvo resultante se aplicd encima
de eluto con enlace 5g, y fue sometido a cromatografia (Flashmaster I,
oluente EtOAc) para producir producto de baja pureza (24mg). Este fue
después purificado mediante preparativo TLC para producir el compuesto

(5mg, 0.009mmol) como una mezcla 1:1 de diasteocisémeros. MS: 535.

El material de partida 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-1-(2-oxo-2-
feniletil)pirrolidin-2-uno se prepand de la manera siguiente:

i) A una solucién de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-oxobutanato (4.90g,
15.7mmol) en 1,2-dichloroetano (100ml) se adicioné 2,2-dimethil-1,3-dioxolan-
4-ilmetilamina (3.3ml, 25.4mmol). La solucién resultante fue agitada a RT por
60 minutos antes de la adiciébn de triacetoxiborohidruro de sodio (5.3g,
25mmol). La mezcla de reaccién se agitd por una hora mas y se dejo reposar
a RT durante toda la noche antes de la adicion de DCM (100ml) y salmuera
(100ml). La fase orgénica se lavd y se saturd con solucién de bicarbonato de
sodio (100ml), secada (Na-SO,) y evaporada. El aceite resultante (8.53g) se
disolvié en EtOH (100ml) y se colocd bajo atmosfera de argon. Se adicionaron

ciclohexeno (16ml, 160mmol) y 10% de paladio sobre carbén (2.0g) y la mezcla
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resultante se calentd en reflujo por 2.5 horas. La mezcla de reaccién se dejd
enfriar, se filtrd y evapord hasta un aceite (5.54g). El producto crudo se
disolvi6 en DMSO (60ml). A este carbonato de cesio(10.25g, 31.5mmol), se
adicionaron yoduro de tetra-n-butilamonio (5.8g, 15.7mmol) y 4-clorometil-2-
metilquinolin (3.0g, 15.7mmol) y la mezcla se calentd a 60°C por 40 min. La
mezcla de reaccion se repartid entre EtOAc (200ml) y salmuera (100ml). La
fase organica se lavd con salmuera (2x100mi), se secé y evapord. El producto
crudo sa purificd mediante cromatografia (Flashmaster II, eluente 100%
EtOAc) para produciri-(2,2-dimetil-{1,3]-dioxolan-4-iimetil}-3-metil-3-[4-(2-
metilquinolin4-ilmetoxi)fenil)pirrolidin-2-uno, cémo un aceite (3.74g, 8.1mmol)
cémo una mezcla 1:1 de diasterecisémeros; NMR 1.25 (s, 3H), 1.30 (s, 1.5H),
1.35 (s, 1.5H), 1.388 (s, 1.5H), 1.393 (s, 1.5H), 2.09 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.67

. (8, 3H), 3.27-3.48 (m, 4H), 3.58 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.22(m, 1H), 5.59 (s,

2H), 7.08(d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.31-7.35 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.58 (m, 1H),
7.75 (m, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.11 (d, 1H); MS: 461.

ii) 1-(2,2-Dimetil-[1,3]-dioxolan-4-iimetil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno, se disolvié en écido clorhidrico (2M, 40ml) y se
dejé reposar por 20 min, tiempo durante el cual se formé un precipitado blanco
espeso. La suspension se llevd a base con solucién saturada de bicarbona@o
de sodio y se extrajo con DCM (2x150ml). La fase organica se secd (NazSO0,)
y se evapord para producir 1-(2,3-dihidroxipropil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxi)feniljpirrolidin-2-uno (3.3g, 7.8mmol); NMR 1.39 (s, 3H), 2.08 (m, 1H),
2.30 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 3.10-3.44 (m, 6H), 3.66 (m, 1H), 4.52-4.57 (m, 1H),
4.76-4.78 (m, 1H), 5.58 (s, 2H), 7.078 (d, 1H), 7.084 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.34

(d, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.10 (d, 1H);, MS:
421.
i) Se disolvié 1-(2,3-Dihidroxipropil }-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-

iimetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno (1.65g, 3.93mmol) en MeOH (50ml) y agua (10ml).
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Se adicion6 periodato de sodio a la solucién y la mezcla se dejé reposar por 30
minutos, tiempo durante el cual se formé un precipitado espeso. MeOH fue
evaporado Y el residuo repartido entre bicarbonato de sodio saturado (50ml) y
DCM (50ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (2x50ml). Las fases
orgénicas se secaron con (Na;S0O,) y se evaporaron. El aceite resultante fue
redisuslto en tolueno (100ml) y evaporado. Esto se repiti6 5 veces més pama
producir {3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-
iljacetaldehido en forma de aceite (1.52g, 3.92mmol). MS: 389.

iv)  Se disolvio 3-Metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil}-2-oxopirrolidin-1-
iljacetaldehido (210mg, 0.54mmol) en THF (5ml) y se enfri6 a 0°C. A esta
solucion se adicioné una solucién de bromuro de fenil magnesio (1.0M in THF,
0.65ml) y la solucidon se agité a 0°C por 1 hora. Se adicion6 una porcion
adicional de bromuro de fenil magnesio (1.0M in THF, 0.33ml) y se removi6 el
bafio helado. La solucién se agité a RT por 20 min antes de enfriar con cloruro
de amonio (10ml) y se repartié entre EtOAc (50ml) y salmuera (50ml). La fase
orgénica se secd (NazSO,) y se evapord. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (Flashmaster |, 10g eluto con enlace de silica, eluente
70% 100% EtOAc en esohexano) para producir 1-(2-hidroxi-2-feniletil)-3-metil-
3-]4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]pimolidin-2-uno cémo un acelte amarillo
(120mg, 0.26mmol); MS: 467.

v) Se disolvié 1-(2-Hidroxi-2-feniletil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxi)fenillpirrolidin-2-uno  (120mg, 0.26mmol) en DCM (4mi). Se
adicionaron NMO (53mg, 0.39mmol) y 4A molecular tamices (300mg). La
reaccién se agité por 10 min antes de ia adicién de TPAP (8mg). La reaccion
se agitd por 30 min y se virtié sobre un eluto con enlace de silica de 5g y se
elutd con EtOAc para rendir 3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]-1-(2-

oxo-2-feniletil)pirrolidin-2-uno en forma de aceite (90mg, 0.19mmol); MS:465.
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EJEMPLO 7
5-sobutil-5-{3-metll-3-[4-(2-metliquinolin-4-imetoxi)fenil]-2-oxoplrrolidin-

1-limetii}imidazolidina-2,4-diona

ES

[+)

=N

Se utilizé un método anélogo al descrito en el Ejemplo 8, excepto que se utilizd

cloruro isobutil magnesio (2.0M in THF) en vez de bromuro de magnesio (1.0M

in THF) para producir 5-isobutil-5-{3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]-
10 2-oxopirrolidin-1-iimetil}imidazolidina-2,4-diona (6mg, 0.01 1mmol); MS:515.

EJEMPLO 8
5-[(3{4{(2,5-dImetlibenzil)ox|}fenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-

limetll]imidazolidina-2,4-dlona

o 7
15
Se utilizé un método anélogo al descrito en el Ejemplo 6 para producir 5-{(3-{4-
[(2,5-dimetilbenzil)oxi}fenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-il)metillimidazolidina-2,4-

diona 68mg (0.161mmol); NMR (DMSOd8) 1.4 (m, 3H), 2.1 (m, 1H), 2.3 (m,
20 4H), 3.3 (m, 6H), 3.4-3.5 (m, 3H), 3.6 (m, 1H), 4.25 (t, 3H), 5.0 (s, 2H), 6.95 (m,
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2H), 7.05-7.15 (m, 2H), 7.2 (s, 1H), 7.3 (m, 2H), 8.1 (d, 1H), 10.8 (s, 1H). MS
422.

El material de partida se prepardé de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-
oxobutanoato cémo se destacod en el ejemplo 6 utilizando los paos i), i) and
i), excepto que 4-clorometil-2-metilquinolin fue reemplazado con cloruro de

2,5-dimetilbenzil en el paso i).

EJEMPLO 8

54(3-{4{(3,5-difluorobenzil)oxl}fenif}-3-metll-2-oxopirrolidin-1-

ilimetii]imidazolidina-2,4-diona

fraepeks

Se utilizd un método andlogo al dascrito en el ejemplo 6 para producir 5-[(3-{4-
[(3,5-difluorobenzil)oxi]fenil}-3-metil-2-oxopirrolidin-1-il)metillimidazolidina-2,.4-
diona 60mg, 0.14mmol; NMR (DMSOd8) 1.35 (d, 2H), 2.1 (m, 1H), 2.2 (m, 2H),
3.2-3.7 (m, 4H), 4.2 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 6.85 (m, 2H), 7.2 (m, 3H) 7.3 (s, 2H),
8.1 (d, 1H) 10.7 (s, 1H); MS 430.

El material de partida fue preparado de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-
oxobutanoato como se destacd en el ejemplo 6 utilizando los pasos i), if) v lif),
excepto que 4-clorometil-2-metilquinolin fue reemplazado con 3,5-difluorobenzil

cloruro en el paso i).

A
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EJEMPLO 10

54{3-{4-(but-2-in-1-loxl)fenii]-3-metll-2-oxopirrolidin-1-

Ii}metil)imidazolidina-2,4-dlona
0
N4
/ O'OAOCDIJ‘/HgN

Se utilizé un métedo anélogo al descrito en el ejemplo 6 para producir 5-({3-[4-
(but-2-in-1-iloxi)fenil]-3-metil-2-oxopirrolidin-1-iljmetil)imidazolidina-2,4-diona
(52mg, 0.15mmol); NMR (DMSOd6) 1.4 (m, 3H), 1.8 (s, 3H), 2.1 (m, 1H), 2.3
(m, 1H), 3.2-3.7 (m, 4H), 4.25 (s, 1H), 4.7 (s, 2H), 6.9 (m, 2H), 7.3 (m, 2H), 8.0
(d, 1H), 10.7 (s, 1H); MS 365.

El material de partida se prepard a partir de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-metil-4-
oxobutanoato como se destacd en el ejemplo 8 usando los pasos i), ii) and iii),
excepto que 4-clorometil-2-metilquinolin se reemplazd con 1-clorobut-2-ina en

el paso i).

EJEMPLO 11
5-Hidroximetil-5-{3-metll-3-[4-(2-metiiquinolin-4-limetoxi)fenili]-2-

oxoplrrolidin-1dimetil}imidazolidina-2,4-diona

0N\
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A una solucién agitada de 1-(3-hidroxi-2-oxopropil)}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-
4-iimetoxi)fenif]pirrolidin-2-uno (106mg, 0.25mmol) en EtOH (1ml} y agua (1ml)
so le adicioné carbonato de amonio (144mg, 1.5mmol) y cianuro de potasio
(32mg, 0.49mmol). La mezcla se calentd a 56°C por 90 min. Se adiciond silica
gel (1g) y la suspensién fue evaporada. El polvo resultante se aplico a la capa
de un eluto con enlace de 5g y se sometié a (Flashmaster Il, eluente 0-10%
EtOH in DCM) para rendir la mezcla como 1:1 de diasterecisémeros (60mg,
0.12 mmol); MS: 489.

El material de partida 1-(3-hidroxi-2-oxopropil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxy)fenil}pyrrolidin-2-uno.se prepard de la siguiente manera:

i) A una solucién de 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxi}feniljpirrolidin-2-uno (1.24g, 2.95mmol) (ejemplo 6 paso ii)) en DCM
(30ml) se le agregd imidazola (300mg, 4.4mmol) y cloruro de tert-butildimetilsilil
(490mg, 3.25mmol). La solucién resultante se agitd a RT por 3 horas. El
solvente se evapord y el residuo aceitoso se someti6 a cromatografia
(lashmaster |l, 40-100% EtOAc en esohexano) para producir 1-[3-(tert-
butildimetilsililoxi}-2-hidroxipropill-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
ilmetoxi)fenilpirrolidin-2-uno en forma de aceite incoloro (1.15g, 2.15mmol);
MS: 535.

ii) A una solucién de 1-[3-(tert-butildimetilsililoxi)-2-hidroxipropil]-3-metil-3-
[4-(2-metilquinolin-4-ilmetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno (1.15g, 2.15mmol) en DCM
(40ml) se le adiciond NMO (435mg, 3.22mmol) y 4A tamices moleculares
(2.0g). La suspensién se agitd por 10 min a RT antes de la adicién de TPAP
(40mg). La mezcla de reaccién se agitd durante otros 30 min antes de vertirla
sobre un eluto con enlazante de gel y elulda EtOAc (50ml) para producir 1-[3-
(tert-butildimetilsililoxi)-2-oxopropil}-3-metil-3-[4-(2-metilquinolin-4-
iimetoxiYfenil]pirrolidin-2-uno (980mg, 1.8mmol); NMR 0.00 (s, 6H), 0.83 (s, 8H),
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1.36 (s, 3H), 2.07 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.26 (m, 2H), 4.17 (ABq,
2H), 4.28 (s, 2H), 5.52 (s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.51 (m,
1H), 7.67 (m, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.03 (d, 1H); MS: 533.

i) Se adiciond Acetil cloruro (2ml) a MeOH (20ml} a 0°C, luego se dejé a
RT. A ésto se le agregé 1-[3-(tert-butildimetilsililoxi)-2-oxopropil]-3-metil-3-[4-
(2-metilquinolin-4-iimetoxi)fenil]pirrolidin-2-uno (880mg, 1.8mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a RT por 10 minutos y luego se evapord hasta lograr una
crema sdlida. El sdlido fue disuelto y saturado en bicarbonato de sodio (50ml)
y extraido con DCM (2x50ml). Las bases orgdnicas combinadas fueron
secadas y evaporadas para producir 1-(3-hidroxi-2-oxopropil)}-3-metil-3-[4-(2-
metilquinolin-4-ilmetoxi)fenillpirolidin-2-uno en forma de aceite (820mg,
1.96mmol); NMR 1.47 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 3.30 (m,
2H), 4.17 (d, 2H), 4.30 (ABq, 2H), 5.33 (t, 1H), 5.63 (s, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.41
(d. 2H), 7.60 (8, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.14 (d, 1H); MS:
419,

EJEMPLO 12
54(3{4-{(2,5-dimetlibenzil)oxilfenil}-3-metll-2-oxoplrrolidin-1dl)metil}-5-

metilimidazolidina-2,4-diona
(o] N"(N
—< >A§:NI\/{\«O

Se utilizd un método anélogo al descrito en el ejemplo 3 para producir, excepto
que 4-chlorometil-2-metilquinolin fue reemplazado con 2,5-dimetilbenzil cloruro
en el paso i) para rendir 5-[(3{4-[(2,5-dimetilbenzil)oxilfenii}-3-metil-2-

oxopirrolidin-1-il)metil]-5-metilimidazolidina-2,4-diona como un sclido blanco;
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NMR (DMSO) 1.24 (d, 3H), 1.36 (d, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.27 (s,
6H), 3.25 (m, 2H), 3.47 (q, 1H), 4.995 (d, 2H), 6.95 (t, 2H), 7.05 (dd, 1H), 7.10
(d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.265 (dd, 2H), 7.989 (d, 1H), 10.67 (d, 1H); MS: 436
(MH+).

EJEMPLO 13
54{{3-metil-3{4-(1-naftlimetoxl)fenil]-2-oxopimrolidin-1-

Ilmetil)imidazolidina-2,4-dlona

Reg

Se utilizé6 un método andlogo al descrito en el ejemplo 3 para producir 5-({3-
metil-3-[4-(1-naftilmetoxi)fenil]-2-oxopirmolidin-1-ilimetilJimidazolidina-2,4-diona
as solido beige (22mg, 0.05mmol); NMR DMSOd6 2.08 (m, 1H), 2.25 (m, 1H),
3.20-3.66 (m, 4H), 4.25 (d, 1H), 5.50 (s, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.43-
7.60 (m, 3H), 7.65 (d, 1H), 7.88-8.12 (m, 4H), 7.67 (d, 1H), 10.67 (s, 1H); MS
466(MNa+).

El material de partida fue preparado de &cido 2-(4-benziloxi-fenil)-2-metil-4-oxo-
butiric metil ester como se destacd en el ejemplo 6 usando los pasos i), ii) and
iii), excepto que 4-chlorometil-2-quinolin fue reemplazado con 1-

(chlorometil)naftalen.

EJEMPLO 14
5-{{3-amino-34{4-{1-naftlimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-1-

I}jmetil)imidazolidina-2,4-dlona
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A una solucion agitada de tert-butil {1-[(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)metil]-3-[4-(1-
naftilmetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-3-ifjcarbamato {100mg, 0.18mmol) en DCM
(5ml) se adicioné TFA (0.5ml). La reaccion se agitdé por 90 min, se evapord
hasta el secado y se purific6 mediante fase inversa HPLC en una columna
Phenomenex C-18 elutada con un acetonitrilo:water: gradiente TFA, lo cual en
una purificacion posterior en una columna isoluta de 10g SCX rindié el
producto (10 mg, 0.02mmol) coémo una mezclia de diasteroisémeros; NMR
DMSOd6 2.10-2.23 (m, 2H), 3.24-3.72 (m, 4H), 4.31 (t, 1H), 5.54 (d, 2H), 7.04
(t. 2H), 7.37 (d, 2H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.87 (d, 1H), 7.93-8.00 (m, 2H), 8.05-
8.10 (m, 2H), 10.75 (bs, 1H); MS: 467(MNa+).

El material de partida tert-butil {1-[(2,5-dioxoimidazolidin-4-i)metil]-3-[4-(1-
naftiimetoxi)fenil}-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamato, se prepard asl:

i) A una soluciéon de metil 2-(4-benziloxifenil)-2-terf-butoxicarbonoilamino-
4-oxo-butanoato (1.64g, 3.97mmol) (ejemplo 4) en 1,2-dicloroetanc (23ml) se
adicioné 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-metilamina (0.52ml, 4.01mmol). La solucién
resultante fue agitada a RT por 60 min antes de la adicién de addition of
triacetoxiborohidruro de sodio (1.86g, 8.78mmol). La mezcla de reacciéon fue
agitada por una hora més y se dej6 en reposo a RT por 2 dlas antes de la
adicion de DCM (25ml) y salmuera (25ml). La fase orgénica se lavé con
soluciébn saturada de bicarbonato de sodio (25ml), secada (Naz;SO,) y

evaporada para producir un aceite. El| producto se purificO mediante
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cromatografia instantdnea en silica gel (esohexano:eter,50:50) para producir
tert-butil {3-[4-(benziloxi)fenil]-1-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i)metil]-2-
oxopimolidin-3-iljcarbamato como una mezcla de diasterecisémeros (1.21g,
2.44mmol); NMR DMSOd6 1.24 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 2.77 (d, 2H), 3.33-3.64
(m, 6H), 3.92 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.98 (s, 2H), 5.46 (s, 1H), 6.88 (d, 2H),
7.22-7.37 (m, 7TH).

ii)) Una solucién de tert-butil {3-[4-(benziloxi)fenil}-1-[(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil]-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamato (1.20g, 2.42mmol) en (THF:2N
HCI, 50ml) fua agitada a RT por 2 dias, evaporada hasta casi el secado y
tratada con agua (25ml) y se adicioné carbonato de sodio acuoso saturado a
pH8. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM, secada (MgSOy) y
evaporada. El crudo se purific6 mediante cromatografia instantanea (20g
columna silica isoluta, eluente 0%—10% MeOH en DCM) para producir 3-
amino-3-[4-(benziloxi)fenil]-1-(2,3-dihidroxipropil)pirolidin-2-uno, como una
mezcla de diastereoisdbmeros (0.4g, 1.12mmol); MS: 340 (MNH3+).

i) A una mezcla agitada y enfriada (hielo/agua) de 3-amino-3-[4-
{benziloxi)fenil]-1-(2,3-dihidroxipropil)pimolidin-2-uno  (0.4g,1.12mmol), THF
(5ml), agua (5mi) y di-fert-butil dicarbonato (0.27g, 1.24mmol) se adiciond
carbonato de potasio (0.3g, 2.17mmol) en forma de porciones. La mezcla de
reaccion se agitd a RT durante toda la noche, se evapord, se extrajo con DCM,
se secd (MgSO,) y se evapor6 hasta el secado para rendir teri-butil [3-[4-
(benziloxi)fenil]-1-(2,3-dihidroxipropil}-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamato, como una
mezcla de diasterecisémeros (0.57g, 1.25mmol), la cual fue utilizada
directamente en el paso siguiente.

iv) Una mezcla de tert-butil [3-[4-(benziloxi)fenil]-1-(2,3-dihidroxipropil)-2-
oxopirrolidin-3-iljcarbamato  (0.57g, 1.25mmol), ciclohexeno (1.27ml,
12.5mmol), EtOH (10ml) y 10% paladio sobre carbén fue agitada y sometida a

reflujo por 2 horas y luego dejada a RT por 18 horas. La mezcla de reaccién se

o
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filtrd por medio de celita, cargada en una columna isoluta 20g de silica
inmediata, eluida con DCM, éter, EtOAc y 1/9 MeOH/DCM para rendir tert-butil
[1-(2,3-dihidroxipropil}-3-(4-hidroxifenil)}-2-oxopirrolidin-3-illcarbamato cémo una
mezcla de diastereoisémeros (300mg, 0.82mmol); NMR CDCly 1.41 (s, 9H),
2.70 (m, 1H), 2.89 {m, 1H), 3.3-3.6 (m, 6H), 3.8-3.98 (m, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.72
(d, 2H), 7.27 (d, 2H); MS: 389 (MNa+).

v) Una mezcla de ter-butil [1-(2,3-dihidroxipropil)-3-(4-hidroxifenil)-2-
oxopirrolidin-3-iljlcarbamato (150mg, 0.41mmol), DMSO (2ml), carbonato de
cesio (0.266g, 0.82mmol), yoduro de tetrabutil amonio (0.151g, 0.409mmol) y
1-clorometilnaftaleno (61 1, 0.407mmol) fue agitada y calentada hasta 60°C
por 90 min. Despues de enfriada, se adicioné EtOAc (25ml) y la mezcla de
reaccidn se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord. El producto
crudo se purificd medinate cromatografla (10 columna silica isoluta, eluante
0%—>7% MeOH/DCM) para producir terf-butil {1-(2,3-dihidroxipropil}-3-[4-(1-
naftiimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-3-iljcarbamato como una mezcla de
diasterecisémeros {0.14g, 0.28mmol); MS: 529 (MNa+).

vij A una solucion de [lert-butil {1-(2,3-dihidroxipropil)-3-{4-(1-
naftiimetoxi)fenil]-2-oxopirrolidin-3-ifjcarbamato (140mg, 0.28mmol) en DCM
(1.0ml), MeOH (3.5mi) y agua (0.7ml) se adicioné periodato de sodio (59mg,
0.276mmol). La mezcla de reaccién se agité por 90 minutos, se evapord, se
adicionaron: agua (10ml) y EtOAc (10ml) y se agité por 30 minutos mas. La
capa organica fue secada (MgSO,) y evaporada para rendir terf-butil [3-{4-(1-
naftiimetoxi)fenil}-2-oxo-1-(2-oxoetil)pimolidin-3-ijcarbamato (90mg, 0.19mmol);
MS: 529 (M/Hemi acetal/Na+).

viil) A una solucibn de fert-butili [3-[4-(1-naftiimetoxi)fenil]-2-oxo-1-(2-
oxoetil)pirrolidin-3-iljcarbamato (110mg. 0.316mmol) en EtOH (2.5ml) y agua
(2.5ml) se adicioné carbonato de amonio (182mg, 1.89mmol) y cianuro de

potasio (41mg, 0.63mmol). La mezcla de reaccién se agitd y se calentd hasta

%2
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. 80 *C por 2 horas, se dejé 2 dias a RT, luego se evapor6 hasta el secado.. El
residuo resultante se disolvi6 en DCM, se filtrd y evapord para dar el producto
como una goma {100mg, 0.84mmol); MS: 5§76 (MNa+), 543 (M-).
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REIVINDICACI NES
Reivindicamos:
1. Un compuesto de formula (1) o una sal fammacéuticamente aceptable

del mismo, en donde:
R3 R¢ z/”\NH
\Y}
O
R Y
B—(CR"R'3),—0 RS R®

férmula (1)
Y'y Y2 son juntos O;
zesNR, O0 S;
nesQOo1;
W es CR'R? o un enlace;
V es un grupo de férmula (A):

R14
formula (A)

donde el grupo de férmula (A) esta enlazado por medio del nitrgeno a W de
férmula (1) y por medio del carbono * al fenil de férmula (1);

tes0o01;

B es un grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterociclii donde cada grupo
es opcionalmente sustituldo por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluorometil, trifluvorometoxi, halo, ciano, Ci4alquil
(opcionalmente sustituido por R® o Cy4alcoxi 0 uno o mas halos), Cz4alquenil

(opcionalmente sustituido por halo o R®), Ca4alquinil (opcionalmente sustituldo
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por halo o R%), Csecicloalquil (opcionalmente sustituldo por R® o uno o mas
halos), Csscicloalquenil (opcionaimente sustituido por halo o RY, aril
(opcionalmente sustituido por halo o Ci4alquil), heteroaril (opcionalmente
sustituido por halo o Ci4alquil), heterociclil (opcionalmente sustituido por Ci.
«alquil), -SR", —SOR", —-SOR"!, -SO.NR’R", -NR*SO,R'", -NHCONR®R',
—OR’, -NR°R", —-CONRR" y -NR°COR": 0 B es Cp4alquenil o Cz4alquini,
cada uno siendo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de C..
4alquil, Csgcicloalquil, aril, heteroaril, heterocicll en donde este grupo es
opcionaimente sustituido por uno o mas halo, nitro, ciano, trifiuorometil,
trifluorometoxi, -CONHR®, -CONR®R'?, —SO;R"", ~SO.NR°R', -NR"SO,R"",
C.4alquil y C4alcoxi;

R' y R? son independientemente hidrdgeno o un grupo seleccionado de C;.
salquil, C2gealquenil, Cagalquinil, Caecicloalquil y Csgcicloalquenil grupo el cual
puede opcionalmente estar sustituido por halo, ciano, hidroxi o Cq4alcoxi;

R’, R*, R® and R® son independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado
de Cisalquil, Caealquenil, Caealquinil, Cagcicloalquil, Cssgcicloalquenil, aril,
heteroaril y heterociclil grupo el cual es opcionalmente sustituldo por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano,
trifluorometil, trifluorometoxi, Ci4alquil, Ca4alquenil, Ca4alquinil, Caecicloalquil
(opcionalmente sustituldo por uno o mas R'"), aril (opcionalmente sustituido
por uno o més R'), heteroaril (opcionalmente sustituldo por uno o mas R'7),
heterociclil, -OR", —SR'®, -SOR"®, -SO;R', -COR", -CO.R"®, ~CONR"*R*,
—NR'*COR", -S0.NR"R? y -NR"*SO,R";

o R' y R? junto con los 4tomos de carbono a los cuales estén enlazados
forman un anillo saturado de 3- a 7-miembros conteniendo opcionalmente 1 o
2 grupos heteroatomos seleccionados de NH, O, S, SO y SO, en donde el
anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por C1.4a|qi.|il. fluoro o C4.

aalcoxi y/o nitrégeno por Ci4alquil, -COC4aalquil o -SO2C4_aalquil;

1

6
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oR'y R* junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados forman un
anillo saturado de 3- a 7-miembros, conteniendo opcionalmente un grupo
heterodtomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO, donde el anillo es sustituldo
opcionalmente en el carbono por Cs-4alquil, fluoro o Cgalcoxi y/o nitrégeno por
C14slquil, -COC43alquil 0 -SO2C4salquil;

o R? y R? junto con los 4tomos de carbono a los cuales estén enlazados,
forman un anillo saturado 3- a 7-miembros, conteniendo opcionalmente un
grupo heterodtomo seleccionado de NH, O, S, SO y SOz donde el anillo es
sustituldo opcionalmente en el carbono por Cy4alquil, fluorc o Cysalcoxi y/o
nitrdgeno por Cq4alquil, -COC4salquil 0 -SOCsalquil;

o R® and R® junto con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados forman un
anillo saturado de 3- to 7-miembros, conteniendo opcionalmente un grupo
heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO, donde el anillo es sustituido
opcionalmente en el carbono por Ci4alquil, fluoro o Cy.alcoxi y/o nitrégeno por
C14alquil, -COC43alquil 0 -SO,Cy.aalquil;

R’ es hidrégeno o un grupo seleccionado de C1salquil, Cz.salquenil, C2.ealquinil,
heteroalquil, Csycicloalquil, aril, heteroaril o heterocicli grupo el cual es
opcionaimente sustituldo por halo, Ci.alquil, Cialcoxi, Cjrcicloalquil,
heterociclil, aril, heteroaril y heteroalquil; y en donde el grupo del cual R’ puede
ser seleccionado es sustituldo opcionalmente en el grupo y/o en su
sustituyente opcional por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, ciano, Ci4alquil, nitro, haloC4alquil, heteroalquil, aril,
heteroaril, hidroxiCi4alquil, Csrcicloalquil, heterocicli, Ci4alcoxiCs4alquil,
haloC14alcoxiCi4alquil, -COC,4alquil, ~OR?', —CO,R*', —SR®, -SOR%, -
SOzR®, -NR*'COR?Z, -CONR*R? y -NHCONR?'R%;

o Ry R junto con los 4tomos de carbono a los cuales cada uno est4 enlazado
y (CR°R®), forman un anillo saturado de 5 a 7-miembrog, conteniendo

opcionalmente un grupo heteroatomo seleccionado de NH, O, S, SO y SO,
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donde el anillo es sustituldo opcionalmente en el carbono por Cy4alquil, fluoro
o C,_salcoxi y/o nitrégeno por Cyalquil, -COC4salquil o -SO,C4zalquil;

R* es hidrogeno o metil;

R' y R" son independientemente hidrdgeno, C1.salquil o Csecicloalquil;

o R? y R" juntos con el nitrégeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4 a 7-miembros;

R" es Cysalquil o Cagcicloalquil;

R" y R™ son independientemente seleccionados de hidrégeno, Ci.salquil y Cs.
ecicloalquil;

R" es hidrégeno, nitrilo, -NR*®*R?* o Cy.alquil (opcionalmente sustituldo por
halo, -OR®y -NR¥R™);

R'®, R® y R son independientemente hidrégeno o Cy.salquil;

R" es seleccionado de halo, C1ealquil, C3 gcicloalquil y C1.salcoxi;

R" es hidrogeno o un grupo seleccionado de Cisalquil, Caecicloalquil, Cs.
scicloalquenil, heterociclil saturado, aril, heteroaril, arilCi4alquil y heteroarilC,.
salquil grupo el cual es opcionalmente sustituldo por uno o més halos;

R" y R® son independientemente un grupo seleccionado de Ci.ealquil, Cs.
ecicloalquil, Csgcicloalquenil, heterociclil saturado, aril, heteroaril, arilCq4alquil y
heteroarilC4alquil grupo el cual es opcionalmente sustituldo por uno o mas
halos;

R® es hidrogeno, C1.salquil o Cs ecicloalquil;

o R™ y R® juntos con el nitrégeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

R* y R® son independientemente hidrégeno, Cialquil, haloCialquil, aril y
arilCq4alquil.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde B es un

grupo seleccionado de aril, heteroaril y heterociclii, donde cada grupo es
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opcionalmente sustituido por uno o més grupos independientemente
soleccionados de nitro, frifluorometil, trifluorometoxi, halo, Ci4alquil
(opcionalmente sustituldo por uno o mas halos), Ca4alquinil, heteroaril, -OR®,
ciano, -NR'R'%, -CONR’R'” y -NR°COR'Y%; 0 B es Cz.alquenil o Ca4alquinil

opcionalmente sustituido por Ci4alquil, Cs ecicloalquil o heterociclil.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 en donde B es
fenil, naftil, piridil, quinolinil, isoquinolinil, tienopiridil, 1,8-naftiridinil, 2,3-
metilendioxifenil, 3.4-metilendioxifenil, 1,6-naftindinil, tienopirimidinil,
piridoimidazolil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotienil, indolil, benzotiazolil,
benzotriazolil, benzisoxazolil, benzisotiazolil, indazolil, indolizinil,
isobenzofuranil, quinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, indolini,
tetrahidroquinolinil, tetrahidroisoquinolinil o isoindolinil, donde cada uno es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de nitro, trifluorometil, triflucrometoxi, halo, Ci4alquil
(opcionalmente sustituldo por uno o mas fluoros), C,4alquinil, heteroaril, —OR®,
ciano, -NR"R'%, -CONR®R" y -NR?COR'%; o B es vinil o etinil opcionalmente

sustituldo por Cq4alquil.

4, Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 en donde B es

aril, heteroaril o C,4alquinil opcionalmente sustituido por halo o Cy4alquil.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 4 en donde B es 2-

metilquinolin-4-il 0 2,5-dimetilfenil.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde tes 1.

Tq
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7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R’ es seleccionado de hidrdgeno, Ci4alquil, haloC;.

salquil, hidroxiC44alquil, C44alcoxiCqalquil y aril.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde R es hidrégeno, metil o amino.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con ia reivindicacién 1 y un diluente o portador farmacéuticamente

aceptable.

10. Un compuestio de conformidad con la reivindicacién 1 para uso como

medicamento.

11.  El uso de un compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 en la

fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades

inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgico/atdpicas, '

rechazo al transplante, enfermedad de injerto contra anfitrién, enfermedades
cardiovasculares, lesiones de reperfusiéon y malignidad en animales de sangre

caliente como el hombre.

12. Un método para el tratamiento de enfermedad autoinmune,
enfermedades alérgico/atopicas, rechazo al transplante, enfermedad de injerto
contra anfitrién, enfermedad cardiovascuiar, iesién de reperfusién y malignidad
en animal de sangre caliente como el hombre, en necesidad de tal tratamiento
el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.
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13. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, el cual comprende los pasos de convertir una cetona o

aldehido de férmula (2) en un compuesto de férmula (1);

o ,%o oy ey W

B—(CRVIR13), -0

B—{CRPRY) -
lormula (1)

5 Y posteriormente , si es necesario:
i} convertir un compuesto de férmula (1) en otro compuesto de férmula (1);
il) remover cualquier grupo(s) protector{es).

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo.
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ASSIGNMENT

The undersigned,
BURROWS, Jeremy, Nicholas
TUCKER, Howard

Both domiciled in

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park, Macclesfield,
Cheshire SK10 4TG, England

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

JOST "~ “REDA cmmnﬁ'co
100828-1P CO \\\
TRASPASO

sbajo firmado otz 2% 7 Hricws/ EMIW

BURLOWS, Joxumy, Nicholag

TOKEL Howard
domiciliado en

BShvaZaneca, £ 4D Oldadey, Al Awra
Hacdastield; Cnashire k4o Y76, a&w\(méo

decla bajo jummentgser tnico y verdadero inventor
de. DEREWNADOS DE HIDANTONA 3y S0 Wso Como

HYDANTOIN DERIVATIVES AND DEREN VERWENDUNG ALS TACE INHIBITOREN ™ 1@1Dogss D€ e

We state as well that we assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Stdertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in ita
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

Declaramet  8simismo que cederma$ y
transfexyrng  Sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

AOstralanico, AB

organizada y existente de conformidad con la leves de
Suin,

domiciliada en

S¢~AS/ &S Saéu-\-lihn... Suacin

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultads para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia.

BURROWS, Jeremy, Nicholas

------

TUCKER, Howard
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 2 A dias del mes de €neyo
2005, comparecid personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la persana  descrita  y firmante
del documento que precede. declarado ante mf que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en €l se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Piiblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Al 24
2005, comparecid personalmente ante mi,
Notario Publico,

dlasdel mesde ¢myo

aquien doy fé de conocer y me consta que
lJa  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mf que

otorga
en &l se expresan.

€l mismo para los fines y propésitos que

100828-1P CO

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
&l -] —
On this 27 day of .acc-\ L

2005 personally appeared before me, a Notary Public,
TERMU  fuleHoms J54aows,

X

to me known and known to me to be the person

described in angd who executed the foregoing document,
‘Z(, duly acknowledged to me that

executed the same for the uses and purposes

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

ontis 774 day of Do s
2005 personally appeared before me, a Notary Public,
MHoww £2 Tl

and

to me known and known to me to be the person

described in ho executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and

/
Ve
/

therein expressed.




APOSTILLE \\
(IHegue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § uctobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NOKTHERN IRFILAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays. Roysume-Uni de Grande-Breiagne et d'Iriande du Nord
This public document / Le présent scte public

2.  Has been signed by Kenneth Greenwood

u é1f signé par
3. Actingin the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
4. DBearsthescal/stampof  The Sald Notary Public

est revitu du sceau/timbre de

Centified/Attesté

5. st London/k Londres 6. the/ic 28 Junuury 2005

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Siate for Foreign and Commonwealth Allairs /
par le Secrdaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux AfThires Etrangéres et du Commonweslth.

8. Number/sous No G610644

9. Stamp: 10. Signatwe: A. Bantio
timbre:

For fu Screawy: of Sxsy  Powr ke Secridioirs o 'Kat

if this document is 10 be used In a country which Is not party to the llagee Coovestinn of § October

1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An

apostille or legalisstion certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the document is

genuine. It does not mean that the contents of the document are correet or that the Foreign &

Commonwealth Office approves of the conlents. m
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Fecha (RID): 2005-81-88 17eBAeT]
Trapite : 611 PCT-PATENT 379 FASE MACI 411 PRESENTRC

Rependencia 2628 DIVISTON B HEWRS CREACTORES
\\L\

Industria y-éomercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD | ]
® Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x]14
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 1
@ Descripcion de la invencitn [x]2¢
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas (x]2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
® Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del []

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

e Bl bl Bl

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: infof@sic gov.co
WWW.IC.JOV.CO
Bogoté, D.C., Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio A7
2020
Bogotd D.C.
Doctor{a) )
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representants y/o0 Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA: Radicacion No. 05 21491

Solicitud Intemacional PCTN5B2003/003914
Fecha inicio fase nacional 13-04-2005

Tréamite 014
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. Q77
Folios 001

Teniendo en cuernta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos gn la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Sm,?'moc 21 4R o

7

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jafe de la Division de Nuevas Creaciones

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mali: info  sic.gov.co
WWW.SIC.goV.CO
. Bogota, D.C., Colombia
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ITAFLER Y] 38801 05/02/97 92 20801 ACTIFEDRIN 5 N THE HELLCEHE FUUNDATIDN L 71659 28/07/10 92 189006 3 0142/93 7
ITAFYLER 5N 26502 0S/02/87 92 36802 ACTIFEDHIN 5 M THE WELLCONE FOIRDATIIN L 71639 20/€7/10 92 199006 3 0L/12/93 37
ITAFFER 5 N STAUFFER CHENICAL CD. 0002 0S/02/67 92 388020 ESTAF S ¥ RICARO WAYA CORRER 109369 0B/08/00 72 189500

{ECTUFER 5 N ASTRAZENECA AD AB67 30/11/12 92 40567 THTERFERIN 5 N JOSF BEL CARHEW SUAREZ 92 190665 1 10/12/93 39
1CTYPHES 5N 54714 14709/83 92 SA9L4 . BCTAFEN 5 N HIECHS] AKTIENGESELL SCHAF 97 4M5 100210/ 0
EXTAFDS 5 N CIBA-GETCY $.A. 64423 26/04/67 92 §44230 STAYFREE 5 # JENSON & JONSIN 74840 I/I5/41 92 200120

TAUFFER 5 N STAUFFER CHIMACAL CIIPRNY 64955 06/05/84 92 669554 ETALPHA 5 N LED PHARMACENTICAL PRIDUC 105410 17/07/09 92 203299

STAYFREE 5 N JRNSIN & JIBNSON 74640 2105/11 92 74648 ANTIFLAN 5 N LABORATIRIDS WALEWAN LINY 9 68024 170U N
\TRETRN 5K 74934 30/07/86 92 74934 STAUFFER 5 N STAFFER CHENICAL COMPANY 38802 05/02/02 92 205343
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STAUFFER 5 ¥ STAUFTER CHEMICAL CONPANY 38802 05/02/02 92 205343 DTIFERICIL 5 N LABORATURIDS BUSSIE, DUST 155290 30/05/04 94 2189 1 14/02/94 5
YECTIFER 5 W AKTIEBILAGET ASTRA 0567 30/11/12 92 N81072 INTERFERRAL 5 W INTERNATIONAL LADIRATIRIE 176177 12/05/05 93 414983 1 03/08/95 35
ETRIFILAN 5 N DAYER A.6 107768 13/03/00 92 209134 INTERFLIM 5 N INTERMATIONAL LABORATORIE 154879 24/04/04 93 412103 116711793 5
EXTAFIS ¥ N CIDA-6ETRY S.4. 64423 26/04/92 92 209971 3 21/03/95 41 DESTRUFHAN S M FAJGRD LTDA. 172548 /01705 93 413810 1 0470495 35
APTIFEM S R FARCD LTDA. 213320 29/10/03 92 145365 1 23/10/98 35 IHTAPWAR 5 N LABORATIRIOS BIFHAR 157037 26/03/04 93 396730 1 28/07/93 5
ACTIFEN S N KIMSUMA DE COLINBIA S.A. 96 S9328 1 25711797 71 ATIFLEX S W ELT LILLY AND COMPANY 134144 01/08/06 92 291167 3 310397 X5
HINTERFRESH 5 N CILGATE PALMILIVE CINPANY 114411 15/10/11 92 218947 30 30/09/96 37 OFTIFLEX 5 ELT LILLY AD CIRWANY 134184 01/06/06 92 291167 3 1N03/97 B
UINTHERFRESH 5 N COLCATE-PALMILIVE CIEPANI 114411 15/10/11 92 218967 320 30/09/96 37 DFTIFLEX 5N ELT LILLY AND COMPANY 134146 01/08/06 92 291167 3 31097 35
STAUFFER S 1 STAUFFER CHINACAL COMPANY 64955 04/05/68 92 222165 QFTIFLEX § H ELY LTILY INTERANERICOMA, 134186 01/08/06 92 291167 3 31A3/97 35
STAFFER 5 H STAUFFER CHINACAL CIRIPANY 64955 04/05/88 92 222145 STANFDS 5 M DON ACKISCTENCES LLC 154486 14/03/04 92 376083 165/11/93 §
ACTIFHOS 5N A0, RIBINS CONPANY, INC. 112616 24/02/71 2 222351 STAISFUS § N DIN AGROSCIENCES LLC 154438 14/03/04 72 376083 1 05/11/93 5
ATOFIBRINE SHAT.0 ZIZDE 197328 26705/07 98 5959 1 28/05/97 35 STANFUS 5 N ROt GO HAAS CIBIAMY 154485 14/03/04 92 376083 1 05/11/93 5
STIEFEL 5 N STIEFEL LABORATORTES INC. 116719 24/08/12 92 228976 3 29/04/03 48 YECTOFER $ N ASTRAZENECH Ab 40567 30/11/12 92 T12N2 3 VNS 4L
STIEFEL 5 N STIEFEL LAMIRATIRIES, INC 116719 24/08/12 92 226976 3 29/04/03 48 ENTRUPHEN 5 N HERCK FROSST CANADA INC 81453 14/03/04 ¥2 29931 2 30/05/00 35
ERTRIPHEN 5 N MERCK FROSST CANADA INC 61453 14/03/04 92 230152 1 06/06/85 37 ENTROPHEN S N MERCK FROSST CAMADA INC. 61453 14/03/04 92 209381 2 30/05/00 35
ENTROPHEN 5 N MERCK FROSST CANADR INC 81453 14/03/04 92 230152 1 04/04/85 37 ENTROPHEN 5 N TECHIQUINICAS S.A. 81453 14/03/04 92 299381 2 30/05/00 35
HANTIPHARAX 5 N JUSE DEL CARMEN SURREZ 92484 24/06/94 92 233386 3 04/03/95 41 ENTRUPHEM S N MERCK FRUSST CAMADA INCIR 81453 14/03/04 92 299381 2 0/05/00 35
ACTIFEDRIN 5 H THE WELLCOME FDWNDATION L 71459 28/07/10 92 24%557 3 08/03/95 41 ENTRDPHEN 5 N MERCK FROSST CANADA & CD. 81453 14/03/04 92 299361 2 30/05/00 3%
STAYFREE 5N JENSON & JOHSTR 74548 27/05/10 92 753128 3 13/03/95 41 YECTIFER 5 N ASTRAZENECA AD - 40567 30/11/12 92 W12 3 2095 41
STUFER SN 72 256180 1 26/02/92 40 YECTOFER 5 ¥ ASTRA AKTIEBILAG 40567 0/11/12 92 371232 3 25/05/95 4
TTALFDS 5 N DTITUTD FARMACILOCICD C 96398 25/11/01 92 239703 3 31/03/95 41 YECTOFER § N AKTIEBOLACET ASTRA ¢ 40367 30/11/12 92 374232 3 20/05/95 41
STAUFFER 5 ¥ STAUFFER CHEWICAL COWPANY 38601 05/02/97 92 265496 3 26/04/95 41 ARTROFENAC § N TECHDRUIMICAS $.A. 92 369894 1 04/09/00 277
STAUFFER 5 N STAUFFER CHENICAL COMPANY 30502 05/02/02 92 265498 3 17/03/95 4l NANTIPHARAR S N JOSE DEL CARMEM SUAREZ 82664 24/06/94 92 304278 3 21/04/%% 41
STAFENTCIL 5 N STALLEN AC 194464 24/02/07 96 45383 1 30/08/96 5 ETRIFOLAN S N BAYER 6 107268 13/03/00 92 305016 3 040493 3?7
EXTRFDS 5 N CIDA-GETGY $.A. 64423 26/04/92 92 267305 3 11/04/95 41 DPTIFLAN § N SYNTEX (0.$.4.) DiC 92 305319 1 /0 IR
ANTIFLOG 5 N FABRYCA ITALIAMA RITRINAT 196079 15/04/07 96 30311 1 04/10/96 S ETALAMR S N LEN PHARMACEUTICH. PRIDUC 105410 17/07/09 92 305980 3 24/01/99 35
ACTIFED 5 N THE NELLCOME FINWDATIIN L 96 13041 1 30/01/03 114 ETALPHA 3 N LED PHARMACEUTICAL PRIDUC 105410 17/02/09 92 309980 3 24/00/9% 35
DFTAFLIX 5 M SCANDINUIA PHARMA LTDA. 225491 22/10/0° 94 42797 1 0B/05/00 35 ITALFOS 5 B INSTITUTD FARMACOLINICO ¢ 88398 23/11/01 92 31225 4 23/12/02 90
YECTOFER § W AKTIEDILAGET RSTRA 40367 30/11712 92 1N 3 110495 41 DSTELFDS S N TECKIFARMA LTDA. 136726 15/09/12 92 13341 3 1271102 2
OF TOFARN 5 ¥ OTSTRIBUIDORA FARMACEUTIC 131322 26/09/15 92 279947 3 05/09/95 35 ISTEUFUS 3§ N TECHIFARMA 3.5, 138726 1309712 92 3334 312210702 2
FTIFARN 5 N DISTRIDUINRA FARMMCEUTIC 131322 26/09/15 92 275947 3 05/09/95 35 USTEOFUS 5 N ZDIAC INTERMATINNAL CURP 136726 15/09/12 92 31331 3 12/11/02 2
STEFAND 5 N COLCATE-PALMILTVE COMPANY 128542 05/04/15 92 277382 3 19/05/93 35 DSTEUFOS 5§ ZDIAC THTERMATIONAL CORP 138724 15/09/12 92 313341 3 12/11402 2
STEFARD 5 N COLCATE PALIE TVE CONPANY 126542 05/06/15 92 277382 3 19/05/95 35 STARFAN S N CRUFARIA LTDA. 92 314853 111/08/%4 2
ULTRAFLEX 5 N COLOMBTAMA DE ADHESIVES C 167028 17/08/04 92 277993 1 14/12/94 35 ARTIVEMAC. 5 N BIOCHEN FARMACEUTICA DE C 153776 12/01/04 92 49148 1 28/10/92 §
STAFARI 5 ¥ SOTHALINE BECK'WN CINFIR 130109 04/10/05 §2 280486 1 14/01/91 54 MISTAFREN 5 N LANORATORIDNS KRESSFIR DE  16731% 20/11/04 92 316727 2 25/00/9% 35
STAFARTM 5 N SHITHKLINE DEECKAM CORFIR 130109 04/10/05 92 200406 1 14/01/91 54 HITTAFREN S W PATENTES, WARCAS ¥ REGIST 167315 21/11/04 92 318727 2 2WNY/99
STAFARIN 5 N SHITHKLINE DEECHAH CORPOR 130109 04/10/05 92 200485 1 14/01/91 4 ATAFURIN 5 N DISTRIDVIDURA FARMACEUTIC 171231 29/12/14 92 319567 2 1101701 3§
STAFARI 5 N PFIZER INC. . 130109 04/10/05 92 260486 1 14/01/91 54 ATFURIN S N TECRDRUTIMICAS $.A. 171231 29/12/14 92 NPT 2 1AL 35
STAFAAILD 5 N SHITHRLINE BECKIRN CORPDR 130411 04/10705 92 260493 1 30/U5/97 75 KTTFEDRIN S N THE WELLCIME FIRRIDATION L 71839 28/07/10 92 32026 3 15/06/95 41
STAFANDLD 5 N SITHXLINE BEECHAN CORPIR 130111 04/10/05 92 200493 1 30/05/97 75 KTIFEORIN 5 W THE MELLCIWE FOUNDATIIM L 71659 28/07/10 92 321020 3 15/04/%5 4l
STAFARIL 5 H SMITHKLINE DEECHAN CIRFIR 130011 04/10/05 92 280493 1 30/05/97 75 I1.FEDRIN S N THE WELLCOME FINRDATION L 71459 26/07/10 92 321020 3 15/06/95 41
STAFANDLD 5 N PFIZER INC, 130111 04/10/07 92 200493 1 30/05/97 75 LU § W DISTRIBUTDORA FARMACEUTIC 171225 28/12/04 92 321727 1 04/08/97 124
OFTAFLX S ¥ SYNTHEVISION $.4. 25491 2/10/09 94 42797 ES] 3 N QUIMICA PATRIC LTOR. 92 321849 1 18/05/98 109
(LTRAFILH 5 N LABDRATORYOS BUSSIE, BUST 189474 31/710/04 94 28674 3 §  MICUEL OLIVER ARAQUE 153519 26/02/04 92 324956 1 17/32/03 116
STEDFAST - 5 M SHELL INTERMATIONAL PETRD 131094 20/11/0% 92 207235 E-] 5 W NICUEL DLIVER ARARYE 153519 20/02/04 92 324956 1 17/12/03 116
STEDFAST 5 N AERICAN CYANANID CINPANY 131054 20/11/03 92 289235 - E] 3 N CIFAR 8.A, 153519 28/02/04 92 324958 1 17/12/03 118
STEDFAST 5 N ANERTCAN CYANANID CIRPANY 131054 20/11/0% 92 287235 E-d 5 N RICRRDD MAYA CORREA 109369 08/08/00 92 323513 3 O5/05/95 4L
STEDFAST 5 WERICAN CYARANID CONFANY 131054 20/11/05 92 267235 ] . + 5 N DIOCHEN FARMACEUTICA DE C 193313 12/09/05 92 326007 . inm
STEDFAST 5 N BASF AGRID 8.V, , ARNHEN <N 131054 20/11/05 92 267235 > . 5 B, DIOCHEN FARMACEUTICA DE C 133776 12/01/04 92 359148 1 20/18/92 §
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STRUP FAEL
DPTI-FREE EXPRESS
UFTI-FREE EXPRESS
DPTI-FREE EXPRESS
OPTI-FREE EXPRESS
UPTI-FREE EXPRESS
STAFAC GUINTENTUS
ACTIF VI

SOLC STAFILOVAC
OPTI-FARN
SYNTHEVISIEM OFTAFLID
SYNTHEVISIIM - OF TAFLOX

. 5 N SANOFX

mmesran ey

5 R LABORATORTIS FARMACIK §. A 228092 18/07/1C 92 330720
5 M COLGATE - PANILIVE CIn. 56826 05/08/1< 92 334301
S N A.H. RIDINS CONPAKY, INCD 92 335017
5 N JINNSDN & JIMANSIR 74648 27/05/11 92 333608
5N JOSON & JINNSOM OE COLD 74648 27/05/11 72 335608
5 N JINSIN & JOHSON 7869 21/05/11 72 335608
5 N NIBEL FARNACEUTICA §.A. 72 34623%
5 It STIEFEL LAMRATORTES INC. 118724 24/08/12 92 366097
3 1 STIEFEL LABIRATIRIES INC. 116724 24/08/12 92 366097
245794 24/10741 92 344809
5 N JONSEH & JIRISON 159261 29/04/04 92 339263
S B JOHNSTM & JIINSOR 139248 29/04/04 92 339265
5 LABORATORII FRANCD-CILOND 150943 22/11/13 92 340571
3 ¥ LABORATIRTO FRANCO COLONG 150943 22/11/13 92 34057L
5 N COLCATE PALMILIVE CIMPAMY 114411 15710711 92 340586
5 N CLCATE-FALNILIVE CIUFANY 114411 15/10/11 92 34058%
5 W COLCATE PALMILIVE CIMPANY 114411 15/10/11 92 34038
3 N LABORATORTOS ZAMYE $.0. 113367 03/03/01 92 340753
5 N LABORATORIOS ZAHYE 3.8, 113367 03/03/01 92 3407534
5 N MOBEL FARMACEUTICA S.A. 130413 24/01/04 92 343525

3 N LABORATIRIDS UNT LTDA 00 21038
§ N LABORATIRINS DIDGEM DE €O [
3 R MNARTIS AC 00 39567

3 M NIBEL FARMACEUTICA S.4. 150413 24/01/04 92 343525
5 N CRMENTHAL COLENBIANA S.4 234230 05/04/11 00 33325
§ N GEXiAM ORTIZ VILLADA 238371 14/05/11 00 6398Y

S N CHLPAR LY 20698 1/0113 00 7503
5 N CLPWR 8., 264598 31/01/13 00 75033
5 ¥ CILFHAR LTDA. 236566 05/07/11 00 75059
5 N COLPHAR S.4. 230566 0S/07/14 00 75059
5 KO MIROTSK /S 92 46308
§ K TERVET LTD# 00, 86622

5 N THSTITUTD FARMACOLOGICO C 88398 25/11/01 92 350022
5 K MAYORDENT LTDA. 243944 06/11/11 1 4772
3 JOAQUIH TRDINEZ SANCHEZ 99851 28/05/02 92 270712
3 I ANZINIR LTDA 208761 13/12/12 01 88376
5 M JORQUIN ORDINEZ SANCHEZ 99851 26/05/02 92 361085
5 N JORGUIN ORDONEZ SAMCHEZ 99631 28/05/02 92 178925
S Il DPTREX LTD 15230 05/02/78 92 157203
% N ALCTH, INC. 2400 28/02/99 17 5429
S N LAMRATERIDS ALCTM DE CTL 218118 25/02/09 97 5429
5 N ALCUN PHARNACEUTICALS LTD 214118 25/02/09 97 54206
5 N ALCUN UMTVERSAL LTD. 214118 23/02/09 97 4296
S N ALCOM PRARMACEUTICALS LTD 204118 23/02/09 97 54296
SN 83992 18/06/07 92 €3N
§ N THSTITUT MERTEUX 98760 26/02/87 92 150260
S N SULCT BASLE LINITED 104648 21/06/89 92 198016
S N OPTX PHARN LTDA. 104765 17/07/0% 92 W35S
S N SYNTHEVISIOH S.A. 97 15694
S 1 SYNTHEVISION §.A 97 1569
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1 000 3 5 oFed s

30 16/09/96 90 < AFAL S0

1 31/01/03 49 p TIF UDXT

30 11/08/98 35 : AYFREE MXI-PADS
30 11/08/98
30 11/08/99 35 [TRAFILEDY

33 - AYFREE b NI-FdS

1 04740/00 277 WTRA-FIZ2
3 1/12/99 35 LTI FHARH
3 2/12/99 35 SPTI-FHARN
131701702 33 CFTI-FREE
1 29/06/94 75 ACTIFED WL "R PLUS
1 29/06/94 75 UFTI-FREE
113/11/92 5 EFTI-FREE
113/11/7 5 INTRAFER RS
3 29/05/02 75 PECPLAR BRACESCO INSENTHACAD ARTIFICIAL
3 9/05/02 75 OPFTI-FREE
I B/05/02 75 SPTI-FREE
3 25/05/95 41 ACIBTOCEL (ANTIACIOI-ANTIFLATWLENTO ES N
4 25/05/75 41 OFTI-FREE
100/10/93 5 STAY-IFF
1 24/06/02 311 OPTI-PHARN
1 18/05/00 5 STAVFREE SLYMEA
1 04/06/01 277 STAYFREE SLINEA
108/10/93 5 STAYFREE FIYMA DE CUERFD
1 30/04/01 35 OFTI-FHARN
120/07/01 35 STAYFREE TEER
1 30/04/09 35 STAYFREE TERN
1 30/04/03 35 STAFAC 500
1 30/02/01 35 STAFAC 500
1 30/07/01 35 STAFAC 500
1 04/11/98 109 STAYFREE HINI-PADS
1 07712701 109 STAFAC 500
3 20706795 41 AUTD FULL
129/41/01 35 STIEFEL DERMAC
3 06/04/95 4L STAVFREE MIGHT (SECUN MEDELO ADJUNTD)
1 26/02/03 35 STAYFREE MIGHT (SEGUN MODELD ADJUNTD)
3 24/05/95 41 ULTRA-FUEL
ACTIF VI
ACTIF VIIL
5 16/01/01 35 STAYFREE ALETTE
516700701 35 STAYFREE RLETTE
$ 16/01/01 35 STAYFREE MAXT-PADS
3 16/00/00 35 STAYFREE DORADA
3 16701/00 35 OFTAFLON (MALIDAD CONSEM DE ESTADD)
TPTI-FREE REPLENTSH
STIEFEL IHDONYL
IPHTHA FLOKTN
1 31/09/84 277 SATHA FLIXKIN-D
1 29709/00 70 PRITIENT ACTIF PUR
1 29/08/00 70 DPTI-PHARN

S N SHITISN THE BECKWAW CORPOR 83992 18/04/0% 92 217462
5 N SHITHKLINE PECKMAN CORFUR 83992 18/06/09 92 226607
S W INSTITUT MERTEWX | 128175 22/12/94 92 266091
S H JOENSON & JONHSOM 89244 13/04/67 92 267313
S N JIOHNSIN G JOHRSTN 89243 13/04/687 92 267314
5 ¥ CIA. PRIBUCTRRA DE INSUNDS 92 7
S M NEALTHCO LINIVED 247054 26/03/09 95 37T
5 N ITAL - LENT LTDA 104765 17/07/0% 92 293321
5 1 FHARTIFTIC LTOA. 2 8330
5 ) ALCON PHARMACEUTICALS LTD 141563 02/06/13 92 289428
5 N COLGEMERTCOS S.4. 94 10481
5 N ALCON UNIVERSAL LYD. 141563 02/06/13 72 209628
5 N ALCIN PHARMACEUTICALS LTD 141563 02/06/13 92 209428
S 1 LADORATORINS WI LTDA 12098
5 N FECPLAN BRADESCD THSEMTHA M m
5 N LABIRATORINS ALCOM DE COL 141563 02/04713 92 289628
S W ALCIH UNIVERIAL LTD. 141563 02/06/13 92 89628
SN OTGEN LABORATORIOS OE C 05 6

3 ¥ ALCIH, INC. 141563 02/06/13 92 209428
5 W BELLEZA EXPRESS 8.A, 244208 14/07/11 10 4144
3 0 ITAL-LENT LTDA. 104765 12/07/0% 92 293423

5 N JOHHSIN & JNEMSON DE CTLD 156206 22/03/04 92 376245
5 N JENSIH & JRHNST 136286 22/03/04 92 376243
5 N JIHHSOM & JOMNSOM 156205 22/03/04 92 376244
5 N ITAL LENT LTDA. 104763 17/02/0% 92 295423
5 N JORNSIN & JOMNSON 134210 20/08/06 92 298129
SR JOINSIM & JOHNSON 134210 20/08/06 92 296129
S N SHITHKLINE BECKHAH CURPIR 03992 18/06/0% 92 303975
5 N SHITHKLTNE BEECHAN CORFIR 83992 18/06/09 92 303973
5 N FFIZER, INC. |27 2 03I
S W JEHIDN & JIHMSOR 89245 13/04/87 92 152545
5 N FFIZER IKC. 83992 18/06/09 92 NITS
§ ¥ SHELL INTERMATIORAL PETRO 246207 07/03/12 92 315360
§ N STIEFEL LABORATIIRIES, INC 179564 22/05/15 92 127830
5 N JUHKSIN & JORMSIN 153580 13/12/13 92 336481
5 1 JUMMSIIN & JOMNSIM 153580 13/12/13 92 334681
5 H LAMRATIRIDS BINGEN DE CO 72 366224
S N PATEUR MERTEUX SERMS ET 128175 22/12/94 92 330073
§ N DNSTITUT MERTEUX INTERWAT 126125 22/12/94 92 30073
5 H JOHNSOM & JIHNSON 209032 29/01/08 92 352093
5 N JURMSIN & JOHNSIM OF CILD 209032 29/01/08 92 302033
5 N JIHHST & JOHNSIM 89244 13704787 92 152544
S N JOHNSIM & JIMNSOR 148704 26/08/04 92 32U0H
5 N PRIDUCTOS FARMARCEUTICUS E 146707 10/11/03 92 35770
SH ALCIN, INC. 293771 02/03/15 04 81537
5N STIEFEL LAGURATERIES, IN 294576 21/02/15 04 71929
5 N ESPECIALTDADES DFTALMILOC 269183 04706714 03 92349
5 W ESPECTALIDADES OFTALINLAC 289195 04/04/14 03 92344
5 N JOHHSIN & JONNSTH 267655 1309712 11 Y224
5 N JTAL LENT LTDA, 0 8173
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1 27705093
1 2911/00
3 A1
30 11/08/98
30 11/08/98
1 05/11/93
3 2/01/9%
3 grre/n
3 o/
3 24/00/99
3 /e
3 0099

3 /0799
1 30/04/03
1 11/09/%5
1 2/19m
1 2712792
1 25/09/97
213/10/94
2 13/10/%4
0 1170896
3 11/08/98
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1 27708797 103

1201103 §
12103 5
1200503 35
1 29/05/03 10
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OTRI-HAY FEVER S ¥ NIVARTIS A 248915 07/03/112 01 44817 1 26/05/02 35 SUPERPHARMA 5 N DRIMAYIR DOCOTA S.A. MB157 12/02712 01 53190 1 40412 35
ANTI-FLAT 3 H SHARPER S.A. 243837 18/10/11 01 10816 1 28/11/01 33 STLDOPHARMA 5 X MARID DELGADD ECHEVERRY 94169 92 308069 2 10/08/95 99
UNI TNTRAFER S N LABORATIRINS UNT LTDA. 237815 20/06/11 00 78990 1 19/07/01 35 SILDOPHARMA 5 X MARID DELGADD ECHEVERRY 94169 92 308069 2 10/09/93 99
ELHIFARMA 3 N SOCIETA FARNACEUTICT ITAL 42428 18712/93 92 1261306 EURIPHARMA 5 N EURPRARNA INVERNATIONAL , 109065 27/09/09 92 310367 3 09/06/9% 35
HAGHIFARHA SH 06 e EURDPHARNA 5 N BOERRINGER INGELHETH INTE 109065 22/09/09 92 310387 3 09/04/99 35
DIDFARIA EL 92 181862 1 08/11/8% 33 EURDPHARMA 5 W DOEHRINGER INCELHEIH INVE 109085 27/09/09 92 310387 3 09/04/99
CEIF ARt SN CEXFARM E.U. 303252 201/0%/15 05 13508 RIMEFHARIA 5 N RBE FHARIM 3.0, 755705 0108712 11 240 1 14/12/02 5
NOVISFARNA S0 LADORATIRIO MINIS FARHA M 9878 TECHIFARNA 5 N ZIDINC INTERMATIIMAL CORP 194323 30/12/06 92 37054 1 25/04/%7 35
PENTAPHARIA 5 B MAMUEL VIERA MINTAND 118153 28/11/90 92 19380 TECHIF ARMA 5 H TECKRQUIMICAS $.4. 7345 124129 71
IHPRIFHARA F 1 TFRDPHARNA LIMTADA 294178 09/02/15 04 66158 . PENIFARMA 5 N FARMA OE COLONDIA $.A. 200973 30/04/07 72 322065 1 17/07/04 103
EURIIFHARNA 5 N ENIFIARIA DITERMATIINAL 109045 27/09/0% 92 207935 PENTFARIA 5 ¥ LASURATORIOS FARNACDL S.R 200973 30/04/07 92 322065 1 17/07/01 103
COFaR S H LADORATONIDS COFARMR $.4. 73643 14/02/12 92 209007 VETIPHARIR 5 N LABORATURTUS VETIFHARMA L 141353 14/07/13 92 322135 3 12/08/03 2
AMDXIFARNA 5 # LABDRATIRTUS FARMCEUTICH 92 26321 1 30/11/98 90 DISPRIPHAKIA S K DISPROAAMIA LTDA 252393 11/06/11 00 32087 1 30/09/02 B
ELIIFARNA : 5 N VETEN S.P.Q. 11673 24/08/92 92 229178 . ARKOPHARIA 9 N LADCRATITRES ARKIFHARMA 249894 31/01/12 01 6347 1 O3/08/02 35
SUPERPHARIA 3 N HEVIOS LTOR. Y CIf 3.C.A. 293418 25/02/13 04 38727 TECHIPHARNA S N TECKDGUINICAS $.A. 2 121/ 1 18/08/98 109
FERROFARMA : S R FARMA DE CHLIWDTA 5.0, E. 118471 31/08/02 2 231709 1 29/10/02 73 UNIPHARMA S # UKIFRARIR S.A. 147600 14712713 92 2570 213/05/03 2
VETIPHARIA 3 N LABCRATORIES VETIFHARNA L 120179 10/02/13 92 242148 URTPHARMA 5 K FRUCAPS 8.A. 147601 14712713 92 325701 2 13/05/03 2
DIDFARNA 5 B LAMRATIRIDS DIDGEM LTDA. 92 242408 1 31/703/97 71 URIFHARNA 5 M FRESENIUS NEDICAL CARE CO 147601 14712713 92 325701 2 19/03/03 2
SUPERPHARYA S N HETDS LTDA. Y CIA 3.C.A. 295498 03/03/15 04 38723 UKIFRARNA 3 W FRICAPS S.A. 147601 14712/13 92 325701 21370803 2
VITAFARNA SN 92 252620 1 11/08/92 36 TELEFARMA 5 I REPRESENTACIUMES Y DISTRI 246632 02/10/11 00 B3720 1 30/01/02 35
VITAFARMA SF 92 252906 1 10/12/96 99 UDINTIFNARIA S N DIECD ACHEVERRI ACEVEDD 92 331301 1 0410700 90
PROFARIA S N HIGUEL ALFUMSO RONERD CAI 146178 10/12/03 92 253600 1 20/08/92 37 WUTRIFARMA 3 N LABORATORIDS RUTRIFARNA L 294476 24/03/14 92 331812 1 18/0%/03 3
COLFARIA 5 N CILPHARNA LTDR. 92 25653% 1 21/10/94 71 SCPHARHA 5 N SERPHARMA §.4. 250538 2/01/12 00 64474 1 30/09/02 116
RHIDIAFARMA 5 H RHINE-POULENC SANTE. 131623 2011793 92 270383 1 26/07/95 41 UNIPHARMA CETTQUETA) SECUM MIMELD ADJIMT 5 I UNIPHARMA S.A. 147498 24/11/03 92 334493 1 22/02/93 S
SUPERFHARIA 5 H HEVIDS LYDA. Y CIA 3.C.A. 295700 03/03/15 04 38714 COFARMA SN G730 20/06/87 2 5170
COFARIA S ¥ LABDRAYERINS COFARMA S.0 51750 20/06/92 92 202092 3 31/03/95 41 EQUPHARMA CETIGUETA) SECUM RODELD ADJUINT 5 It EQUPHARMA S.4. 24076 26/12/05 %2 4762 1 23/02/00 35
VIDAPHARNA J 1 VIDAPHARMA S.A. 04 27468 1 03/03/04 3 AKMOCARNA SN 76450 03/11/82 72 7960
VITALFHARNA 3 N TRIDEX FARMACEUTICR 3.4. 04 11624 1 09/03/04 2 PIIPHARMA 5 N LABORATORTUS CALIFURNIA $ 150236 29/06/04 92 340664 1 07/09/%4 35
UCTPHARNA J 1 UCIFHARNA S.4. 28527 23/08/14 03 110664 1 25/02/04 5 PSIPHARMA S 1 PSIFIARNA LTOA. 150236 29/06/04 92 390664 1 07/09/94 35
ASIFARIR S N ASUCIADOS FARMACEUTICUS 147005 12/08/04 92 275850 1 16/12/94 35 PSIPHARMA 5 N PSIPHARYA LTDA. 150236 29/06/04 52 340864 1 07/09/94 35
DIDPHARIA S H BIDCEN LABURATURIUS DE (O 03 101932 115/04/04 5 MUNTEFARMA SN 65434 10/08/85 2 83434 ’
DIIFARA S N BIDGER LABIRATOKIDS OF CO 03 97832 1 27/11203 3 WIURYPHARMA | S N NV, NOURTPHARINA 8728 22/11/82 92 12330
AUROFARNA 5 F CARLUS ALRERTU ZAPATA - A 92 282471 1 18/05/98 109 USAFARMA 5 N PRIDUCTES FARMACEUTICOS U 48611 20/05/76 92 127143
ERTPHARIA 5 R DISTRIBUIBORA FARMACEVTIC 92 283372 1 25/11/91 31 FERKOFARMA S N FAOW DE COLIBIA $.A.E.N 114871 31/08/02 92 365124 3 D4/05/95 41
OUDEPHARIA 5 N DISTRIBUIRA FARMACENTIC 131434 27709795 92 203373 1 26/07/95 41 MIURYPHARMA 5 1 B V. NOURYPHARNA 22/08/82 92 1281508
CENTAPHARIA S N DISTRIBUIDORA FARMACEUTIC 92 283314 1 04/06/90 34 COFARNA 5 N CONSORCID FARMACEUTICD CO 52183 30/08/77 92 132643
CEFRAPHARA S K DISTRIBUXDORA FARNACEUTIC 170489 17/08/04 92 283375 1 04/08/97 126 PENIFARNA 5 N LABORATURIDS FARMACOL LTD 92 369709 10/ N
AFIPHARNA 5 N DISTRIMIDIRA FARMACEUTIC 1314T5 20/09/93 92 203376 1 26/07/95 41 VETIPHARMA 5 N LAMRATIRIDS VETIPHARMA L 120179 10/02/13 92 374925 3 25/05/95 41
ARIFHARIA 5 R DISTRIBUIDIORA FARMACEUVIC 129925 27/09/9% 92 203377 1 31/01/91 94 VETIFHARMA 5 W VIRGAC COLDVMEIA LTDA 120179 10/02/13 92 374926 3 25/05/95 41
RANARHARIA 5 i DISTRIBUIDING FARMACEVTIC 129926 11/10/95 92 203378 1 31/01/91 54 VETIFHARMA 5 N VIRBAC COLIMDIA LTOA 120179 10/02/13 92 04526 3 2H/05/9% 41
ARATRIFARNA 5 K VETEN tFa 232080 23/08/10 92 8759 1 26/03/01 35 DIDPHARNA 5 N TECDUINICAS $.4. 93 WISH 127745 T
HINEDFHARA 5 1 LABORATORTOS FARIAQUIN 3. 2610S6 30/04714 03 45027 1 26/09/03 5 EXPFARMA S N MARID A. BUSTILLD CABRERA 93 WE612 1 22/06/95 90
THOUFARIA 3 N HEFTALY HMOREND 137972 05/08/06 92 290993 3 23/05/97 35 WD APHARMA 5 N FARNACAPSULAS DE CDLINGTA 93 /7034 1 15/09/99 277
TNDUFARNA 5 N NEFTALT MIREND 137972 06/08/06 92 290933 3 23/05/97 35 QEIIFARMA 5 N SICIETA FARMACEUTICY ITAL 40487 20/09/62 72 135057
HEGAFARNA 5.M INVERSIINES TRANSCLODRL $ 170497 26/08/04 92 292061 1 13/02/95 35 RLRIFARNA SN 42430 02/03/86 92 42430
TARDPHARMA 5 N TARD PHARMACEUTICALS U.S. 261707 28/05/14 03 33366 31710403 5 ELMIFARMA S N SOCTETA FARNACEUTICI ITAL 42428 18/12/83 92 1409010
VITROFARMA 5 1 VITRIFARNA S.6. 235136 20/03/11 00 44481 1 Z2/05/01 35 WOMTEFARMA™ S ¥ CARLD ERBA 3.P.A. 83435 18/08/83 92 147340
FERROFARNA S N CRUFD FARMA DE COLIDIBTA 267412 22/05/13 02 03945 . S K DECAFARIA $.4. 154977 12/04704 93 411861 1L 20AGPTF
DIDCENPHARIA 5N DINGEN LADORMTRIDS DE 01 11024 S N DECACHOP $.4. 154977 12/04/04 93 411881 1 2071093 S
oS PERAR . S 1l HEVIOS LTDA. & GIA. $.C.A 2157 12/02/12 Of 53 3 N BONPERCAD $.4, 15677 AWM 73 411660 1 2071093 5
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ETRUT | noqt%!n IR DE AMTECEDENTES NARCARTOS
EXPEDIENTE: A5 023540

Feoha: 30/09/2005 Hora: 11:19:2 guceta
Hora: 11:19:42 GACETA 0551 EXPEDXENTE: 03 023540

DIFIRE PE MTECEDENTES MARCARIDE  -- Paglaa: 10/20

MLV 2
SILICTTADD : ACTIF 3. Clase: 05 o8

SOLTCTTAD : ACTIFARIA $A Clase: 05 wm ] - i .
[ .
nARCA ClsTipp  TITULAR  CortFi. Vigen. Ho.Rioion Ev Foha y Ut. Aot NARCA CsTipp TITULAR  Certfl. Uigen. Wo.R¥/cion Ev Foba § I, ot~
w— 3 v w——e - $ wwenms =3 -
. ’ . .
DECAFARMNA G N FARNA 3000 LTDA 154977 12704704 93 411861 2 20/10/%3 " B| FeRMA S N BOEHRINGER THEELHEIN INTE 95 mse paMem A
TCOFARItA 51 INSTITUTD COLONBIAND FARN 158973 29/04/04 93 417632 1 26/11/93 * T EIFARMA VITANEX 5 N ZODIAC INTERNATIDNAL CORP 258738 01/11711 95 31537 1 2570403 % (o]
ICUFARIA 5 1 INSTIVUTD COLANMKIAND FARN 158973 29/04/D4 93 417532 1 24/11/93 § W§ DE SANIFARMA S N SANIFARNA INTERAHERICANA 176384 17/07/05 95 8637 1 16/08/95 35 \('/
ICUFARA 3 N INSTIVUTD CHLGHDIAND FARN 158973 29/04/04 93 417632 1 26/11/97 5 A PRARMA 5§ A-Z PHARNA $.A. 157656 20/04/04 93 94708 1 21/10/93 5
PRIFARIN 5 N PROAGRD, C.A. 94 758 117/06/97 71 AR PHARMA T 11 -2 PHARIA 5.4, 157656 20/04/04 93 394708 1 21/10/93
EQUIFHARNA 5 N LABORATORTOS SYNTHESIS LT 94 1739 1 29/10/02 109 AR PHARMR S N A-Z PHARA $.A. 155923 22/03/04 93 394707 1 22/07/93 3
LINDFHARTA 5 N LINOFHARNA LABORATIRIDS L 94 31986 1 04/12/00 277 PEIFICO PHARIR S N SANDFI-SYNTHELARD 00 9é3 1 03/0%/01 2T
FITOFARID 5 N ALUARD ROA ANGARTTR 172630 30/12/04 94 38792 1 04/04/95 35 AN FHARMA 5 B A-Z FHARMA .0, 155923 22/03/04 93 394707 1 22/02/93 5
BETAFARNA 5 N CRUNENTHAL COLOMBIAMA S.A 94 47655 1 03/05/96 71 Rl FARMA 5 M LABGRATORIDS BUSSIE 8.p 92 369110 1 02/08/00 277
NOUAFARY 3 1 LADORATIRIDS WIVAFARMA DE 174107 18/04/15 94 57894 2 22/05/01 2 R’ FARM 5 N LABORATIRIDS BUSSIE $.4. 92 368110 1 24/09/92 S
NOVAFARTA 5 N GRUPD FANMA DE COLMUOIA § 174107 16/04/15 94 57894 2 22/05/01 2 GQR:TIL - FARMA T N JUAN NENDEZ HUNDZ 92 330 1200/ 4
EURTPHARTA 5 N EUROPHARNA INTERNATIOMAL 63441 11/01/82 92 163036 N FAsiA 5 ¥ TECNIQUIMICAS $.A. 132764 15/02/95 92 34TN7 2 09/08/96 35
ACURFARIA 3 ¥ LADORATORIDS DUSSIE, BUST 275635 19/03/13 95 16394 1 21/11/03 35 HANCO-PHARMA S N DLANCO-PHARMA S.A. 130467 15/11/15 92 340382 4 19/02/96 X
HIVAFARIM 5 N HEALTNCD LIMITED 95 19498 1 17/10/97 71 [ PHARMA St 5§22
AIDTNOFARKA 5 N SICIETA FARMACEUTICI ITAL 93253 31/05/88 92 163231 CLRIFARIM 5 N SDCIETA FARMACEUTICY ITAL 40487 20/09/62 92 133057h
SOFHARG 5n 05 80401 ARMA $.4 SN 05 56907
COFARW 5 N LABORATORTHS COFARMA $.A. 51750 20/06/82 92 146702 - EXTERTIFARNA S N SOCIETA FARMACEUTICT ITAL 93252 31/05/88 92 153248
COFRRNA 5 N LADORATORIDS COFARMA 8.0, 51750 92 166702 QAL PHARMA LTOA SH 05 29637
CERIFARMA 9 N SOCIETA FARMACEUTICI ITAL 30456 10/09/62 92 168537 VESALIUS PHARMA S H VESALIUS PHARNA LTDA. o5 19025
BUTHIFARIA 5 B LABORATORIDS NUTRIFARMA L 192277 13/12/05 95 50646 1 31710/95 5 GRr ARMR JUNTN S 1 CRUPD INTERNACIONAL FARN 04 121498
ALFHARI 3 N ALRARYA INC 222315 21708/09 96 23641 1 11/11/%9 33 P PHARMA S M TRIDEX FARMACEUTICA S.A. 04 117007
MADIPHARIG ¥ N MADIPNARNA A 196749 30/04/07 96 STAIS 1 QU/21/96 G LIBFR-PHARMR S N LIBRA-FIARNA GESELLSCHAFT 104892 10/07/14 92 189221
EPSIFARMA 5 N EPSIFARNA §.9. 96 60408 1 18/06/98 75 MNCLOPHARMA-CALYHAC 5 N ARCLOPRARNA 3. 4. 262830 24/03/12 98 47937 1 U403 3
PUBLIFARMA 5 N LADORATORID FRANCO COLOMD 202019 09/10407 97 15084 1 15/10/97 35 LB PHARNA SN HLE PHARMA CROUP S.A. 297115 07/04/15 04 93289
BEXALPHARNA G N HENAL AKTIENGESELLSCHAFT 226180 27/04710 99 52020 1 25/05/00 35 EIYaL PHARMA 5 N ALPES CHEMIE S.A. 239850 10/08/11 53m7 131/08/00 35
LIBRAFHARIIA T N GRUMENTHAL PHARMA CHBH & 223906 21/00/10 99 29392 1 11/02/00 35 PROCLIN PHARMA S H PROCLIN PHARNA S.A. 295961 29/04/15 04 92819
BEXALPRARNA § N NENAL AKTIENCESELLSCHAFT 205156 20000/08 97 38453 1 30/01/98 35 DROCUERIAS SALUDFARIWN 5 N COOPERATIVA NACIONAL DE 04 91041
RATURHRR J N FARMACTA PASTELR $.A. 207318 13/04/08 97 44140 1 21/04798 35 BINQUINICH PHARMA SN XIDOUDUCD PHARMM S.R. 295023 01/03/15 04 83207
LIWRR 3 N LIBARDT . UARGAS M. 206042 24/02/08 97 45825 1 26/02/98 35 GCENOMA FHARNA S H GEEMIM PHARMA LTDA. 04 74836
LIDRAPHARNA 5 X LIDRA-FHARN GESELLSCHAFT 223908 20/01/10 99 29392 1 11/02/00 35 FERRUN FaRw S H LARIRATORIOS FARMACEUTICH 132744 15/02/95 92 189241 1 20/07/95 41
MRADIFHARNA 5 N MADIFHARMA AC. 213644 30/10/08 97 72703 1 10/11/98 35 MEGA PHARMA 5 N THE LATIN AMERICA TRADEMA 04 53719
LIBRAPHARNA 5 1 CRUNENTHAL FHARIM GMBR & 223890 21/01/10 99 29385 1 11/02/00 35 /S PHARMA 5 RBS PHARMA (RUCER DELLDN 103004 30/09/88 92 203049
LIBRAFHARNA § Hf LIBRA-PHARN CESELLSCHAFT 223890 21/01/10 99 29385 1 11/02/00 35 LABGRATORTNS DRIFARMA S 92 221510
EXPOFARIA § 1t WRTD A. BUSTILLA CABRERR 207141 26/03/09 98 64365 1 29/03/99 35 3ILOU FHARNA 5 ¥ [ADORATORINS MEDIHEALTH $ §2 251023 1 0s/03/%2 31
SARKYD PHARNA 5 N SANKYD CONPANY LTHITED 217948 21/04/09 98 65346 1 27/04/99 35 BINREC PHARMA S N BIIREC FHARMA LTDA 04 28629 1 05/05/04 S
FLUDBEN ANGLOPHARIWM 5 1 ANCLOPHARNR S.A. 240215 09/04/10 99 20385 1 29/04/02 35 BLANCO-FHARNA 5 N BLANCD-FHARItA LTDA 130487 15/11/15 92 273664 2 0L/04703 2
GEN - BAYFHARMA § H MENPHIS PRODUCTS S.A. 759688 15/02/12 98 32642 1 19/03703 35 FADA PHARM § N FADA PHARNA $.A. 286455 30/07/14 03 102631 1140004 §
ZNMEY FARA S N ZINUNEY PHARMA S.A. 234912 17/04/11 99 1TSS 1 22/05/00 35 DLANCO-PHARIA 5 N BLANCD-FHARMA S.A. 130487 15/11/15 92 273664 2 01/0403 2
ZNREY PHARMA ¥ N ZDAREY PHARR 3.0, 213659 30/10/08 98 901 1 10/11/98 35 BLARCO-PHARNA 5 N AMERTCAMA DE COSHETICDS S 130467 15/11/15 92 273664 2 01/04/03 2
PURDUE PHARNA 5 § MIDIFHARM AC. 208431 19/03/08 97 81752 1 20/05/98 35 MLAEN PHARMR S M DISTRIDVIDORA FARMACEUTIC 130687 26/09/15 92 270794 1 04/08/97 124
PENIFARNA FARRACOL § N LAMIRATURTOS FARMACOL §.A 263926 12/08/12 97 34202 1 24/04/03 35 JCOM PHARMA S i CODPERATIVA HACIONAL DE D 03 87319 10411703 §
PRNANICYN ANCLIPHARNR S H ANCLOPHARNA .4, 99 5834 1 31/01/03 109 LSEN PHARMA S N DISTRIDUIDORA FARMACEUTIC 130487 26/09/15 92 270794 1 04/08/97 126
MELOTAR ANSLIFHARNA 5 N ANGLORHARMA §.0. 99 59949 110/07/01 277 HE-ENTERIFARMA § N VETEM $PA 137949 12/12/96 92 07532 1 09/03/92 37
SALBUTAMIL - IREROFARNA 5 I LABORATIRID FARMACEUTICD 99 4294 1 25/02/01 311 QUIFROFHARNA OE DERYATREX S N LARIRATIRINS QUIPRIPRARIM 03 23048 1 28/08/03 27
SALBUTAIR. TDERDFARA 5 1 LABORATIRIDS FARMACEUTICD 259994 19/10/10 99 77963 1 19/03/03 35 ZEPAX PSIPHARMA 3 It PSIPHARNA LTDA 76106 24/11/13 02 NS0 1 27/01/03 S
GUNINND RERUFARIMA § 1 LAGURATIRINS FARNACEUTICH 260010 29/10/12 99 77965 1 19/03/03 13 IROUS PHARMA § 1 DRBUS PHARNA LTDA. 271282 27/04/13 02 10017 1 21/08/03 35
PEMIFARNA FARIMCOL U N LARORATORTUS FARMACOL LTD 263326 12/08/12 97 34202 1 24/04703 35R B S PHARNA 5 1t KBS PHARMA (ROCER DELLON 103004 30/09/88 72 293102 3 13/06/89 40
ASEFHARNA-LOSART 5 N BAURICID ABINDAMD OTERD 95 41694 1 22/11/96 71 WERBAL PHARMA S N HERBAL PHARMA Y CIA. LTDA 246583 25/03/13 63538 1 21/05/03 35
ASEPHARNA-FLUVASTAN 5 N MAURICID ABONDAMD OTERD 95 41893 1 26/09/96 71 ALTANA PHARNA 9 N ALTANS 4.C. 258738 23/01/13 45113 wne 30/03/04 75
ASEFHRRTA-TSRADIF 5 N NAURICID ABINDAND OTERD 95 41852 1 26/09/9 71 LIDRA-PHARNA 5 N LIDRA-PHARN CESELLSCHAFT 104892 10/07/14 92 301573 3 21/06/95 41

NIRODNIMHCTNTINGA EN LA SICUIENTE PASTM -————-)
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Feoba: 30/09/2005 Hora: 11:19:36 gaceta INFORNE DE AMTECEDENTES MARCARIOS Paglma: 11710
Hora: 11:1%:56 CACETA 0551 EXPEDIENTE: 0F 023540
STEMI SOLICITADD : ACTIFARNA SA Clase: 05 lom

HARCH ClsTipp TITULAR Certfi. Vigen. No.Rd/cion Ev Foba g Ult. fet

samn TeaEI wemes SOSEAESEAE SN TeODEE s

ZEFAY PSIPHARNA 5 N PSIPHARNA LTDA 01 108026 1 28740/02 115
ASOFARMA RUTRIRIT S N ASICIADDS FARMACEUTICOS A 253570 18/10/11 00 45145 1 23/10/02 3%
VETIFHARNA - RIMDEL S 1 LABORATORIOS VETIRHARNA L 254673 12/08/12 01 10290 1 24/11/02 3§
LIBRA-PHARNA 5 N LIBRA-PHARN CESELLSCHAFT 104892 10/07/14 92 301373 3 21/06/95 4
LIBRA-FHARNA 3 N SRIMENTAL PHARNA GMDH & C 104892 10/07/14 #2 301523 3 21/04/9% 4
LIBRA-FHARNA S W CRUNENTAL PHARNA CIEH & © 104892 10/07/14 92 4T3 3 U/M6/95 4
TECKIFARMA. 5 N TECHIFARNA LTDA. 198523 30/12/06 92 A70S6 1 250497 B
LABORATORIDS VETIPHARMA S i VIRBAC COLIEDIA LTDA. 141353 14/07/13 92 2435 3 12/03/03 2
CIRPAS PHARNA S N JOSE FERMDO RIC 239495 17/00/11 D0 94220 1 30/08/01 3%
LAGORATIRIDS VETIFHARNA S 1t VIRBAC CILIRBIA LTDA 141353 14/07/13 92 32135 3 12/08/03 2
HATURRLCEN PHARNA 3 N SERFHARA S.A. 00 4476 1 29704/4 X
LABDAATIRIOS VETIFHARMA LTDA. (ETIQUETA) 35 N LABPDRATURINS VETIPHARMA L 144317 19/11/03 92 330775 1 1170893 3
DERMATREX DE QUIRDFHARMA 5 N LARORATIRIDS QUIRDFHARHA 00 60243 1 11/12/01 277

Mruoeuonssnd TH DE ANTECEDENTE SHmnnoneuaaneont

Primoipales Actvaoi {fict): 2=Requerinientn; S<lirdena Publicacion Solicitud; 71=Observacion Niega; 3¥Para Entre

45 Rechazo Recurso; $0=Declara Caducidad; 99=Ordena Arokive; 3ii=Deolarada Abasdonad
LA PRESENTE INFURMACIIN FUEDE COMTENER INEXACTITUDES QUE ND CHNPROMETEN A LA SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y
CONERCID PARA CUALQUIER TRAMITES GUE SE ADELANTE ANTE LA MISMA, 0 ANTE CUALQUIER OTRA ENTIDAD.

OE COAFIRMIDA® COM EL ARTICULD 23 DEL CODICO CONTENCIUSG ADIMISTRATIVO, LA PRESENTE INFORMACTEN ND OOLIGH KI
CONPRIMETE Lft RESPONSABILIDAD DE LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID.
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Fecha: 30/09/2005 Hora: 00:56:46 gaceta

Nora: 08:56:45 GCACETA OSS1 EXPEDIENTE: 05 021934
STCHD SCLICITADD : “AFB FRANCESA DE BELLEZA" Clise: 41 wen

INFORME DE ANTECEDENTES MARCARIDS Pagina: 173 Fecha: 30/09/2005 Mova: 08:56:3% gaceta
Hora: 08:36:59 GCACETA 0551 EXPEDIENTE: 05 021938

SICND SOLTCITADD : ™AFB FRANCESA DE DELLEZA" Clase: 41 wot

THFURIE OE ANTECEDENTES RARCARTOS

Pagina: 2/3 \'1:'/

NRRCA ClsTipp TITULAR HARCA TITULAR

Certfi. Vigen. Mo.Rd/cion Ev Foha y ULt fct

Cls Tipo

Certfi. Uigen. Ho.Rd/cion Ev Foba § ULL. Aot
-

mem== JPENTICAS ======= I 05 21934 1 35 SENORIYA CHOCO CUMCURST MACTONAL DE BELL 41 N CONCURSD NACTOWAL DE BELL 202042 0%/10/07 97 14456 1 15/10/97
“AFD FRANCESA DE DELLEZA" AP LN AWPARD DEL CARMEN HARVAE 05 21934 SENORITA NORTE DE SAHTANDER CENCURSD MAC 41 M CONCURSD RACIINAL DE DELL 202063 09/10/07 97 14457 1 15/10/97
scmmn (N TENID f commczme 1] SEHDRITA CORDODA CHNCURSO NACTOMAL DE BE 41 W CINCURSD MACTUWAL DE DELL 202093 10/10/07 97 14438 1 20/10/97
s==m== P ARECIDAS m==== 00 SEMIRTTA META CONCURSD MACTTRNAL DE DELLE 41 1} CONCURSD NACIDWAL DE BELL 202064 09/10/07 57 14457 1 15/10/97

ACADEM1A FRANCESA DE BELLEZA M. 6’- 41 f AHMAKD OECL CA“Rtk aARVAEZ _91 1R _106/03/01 5 NISS ATLANTICD CONCURSD NACIUMAL OF BELL 41 it CINCURSD NACIONAL OF DELL 267083 13/12/11 97 14460 1 26/05/03
FRANCESA 42 & IWERSIONES NRCTINALES LT 1515 31/12/95 92 275034 1 0B/08/95 41 SENDRITA ATLANTICD CONCURSO MACIIMAL DE 41 M CONCURSD NACIOMAL DE DELL 202085 09/10/07 97 14481 1 15/10/97
PASTELERIA FRANCESA Q If LUZ MARTHA CARCIA SECURA 94 45212 1 10/10/00 277 SENORITA SUCRE CONCURSD NACIIMAL DE BELL 41 N CINCURSD MACIOMAL DE BELL 202085 09/10/07 97 14462 1 15/10/97

42 M CONCURSD MACTOMAL OE BELL 100531 18/05/13 92 191729

SENORITA SAHTA MARTR CONCURSD NACTDWAL D 41 W CONCURSU MACIONAL DE DELL 202092 10/10/07 97

14463

1 20/10/97

BERIDA OFICIAL DE LA BELLE2A 41 N (MICIHIC $.4. 160312 28/04/14 93 418705 1 09/09/9%4 35 NXSS BOLIUAR CUNCURSD RACIONAL DE BELLEZ 41 N CONCURSD MACIOMAL DE DELL 202047 09/10/07 97 14484 1 15/10/97
REINADD NACIINAL DE BELLEZA 41 N CONCURSU MACTOMAL DE BELL 100533 18/05/13 92 373575 3 21/D6/%5 41 SENURITA VALLE CINCURSD NACIIMAL OE GELL 41 M CONCURSD MACTINAL DE BELL 202055 09/10/07 97 14465 1 15/10/97
REINA WACTOMAL OF DELLE2A 41 N CONCURSD NACIOWAL DE DELL 100529 18/05/03 92 373671 3 07/07/95 41 SENDRITA QUINDI CUNCURST MACTINAL DE BE 41 H COMCURSD NACTINAL DE DELL 202048 09/10/07 97 14486 1 15/10/97
FEDMA NACIINAL DE BELLEZA 41 N CIWCURSD MRCIDMAL DE DELL 100529 16/05/03 92 261432 3 22/03/95 41 CASA DE PREPARACION DE REINAS CONCURSO N 41 M CONCURSD NRCIONAL DE RELL 97 14467 1 14/04/98

41 N ¥0 HALLADD EN BASE 269095 04/09/12 00 74135

1 10/07/03 35 SENORITA TOLING COMCURSD NACIIMAL DE BEL 41 M CONCURSD NACTANAL DE DELL 202030 09/10/07 97

1 15210/97

SU RCADENTA DE BELLEZA 41 K N0 HALLADD EN BASE 249095 04/09/12 00 74135 1 10/07/03 35 MISS VALLE COWCURSD NACTIMAL OE BELLEZR 41 H CONCURSD NACTOMAL DE BELL 202051 09/10/07 97 14470 1 15/10/97
SU ACADENTA DE DELLEZA 41 N D HALLADD EN BASE 269095 04/09/12 00 74135 1 10/07/03 35 SENDRITA ANTITIQUIR CONCURSO NACIIMAL DE 41 N CONCURSD NACIOMAL DE BELL 202053 09/10/07 97 14472 1 15/10/%7
U ACADENTA DE BELLEZA 41 K N0 HALLADD EN BASE 269095 04/09/12 00 74135 1 10/07/03 35 SENIRITA CUMDIMAMARCA CUMCURSD HACIUNAL 41 I CONCURSD MACTONAL DE PELL 2020:% 09/10/07 97 14474 1 15/10/%7
FEDWDD MACTINAL DE BELLEZA 41 N CONCURSD WACTONAL DE BELL 100533 18/05/13 92 281430 3 16/03/95 41 SENDRITA SAN ANDRES Y PROVIDENCIA CUNCUR 41 M CONCURSD NACTUMAL DE DELL 202058 09/10/07 97 14475 1 15/10/97
SPA MANANTIAL DE DELLEZR 42 i GUIRIA PATRICIA DSSA DRTL 02 4835 1 24/02/03 311 VIRRETWA DE COLUMBIA COMCURST MACLINAL D 41 M CONCURSD NACIUWAL DE DELL 203437 27/11/07 97 14476 1 28/11/97
FEDHADD MRCIINAL DE BELLEZA 41 N CONCURSD NACTIMAL OE BELL 100533 18/05/13 92 281430 3 16/03/95 41 SEMIRITA SATANOER CONCURSO MACTIMAL DE 41 If COWCURSD MACIEMAL DE DELL 202059 09/10/07 97 14477 1 15/10/97
CANCURSD MACTONAL DE BELLEZA 42 N CONCURSD MACTIMAL DE GELL 100531 18/05/13 92 773472 3 21/04/95 41 SENDKYTA SAHTAFE OE DOCOTA CUMCURSO MACY 41 R COWCURSD MACIRNAL DE GELL 202056 09/10/07 97 14478 1 15710497

41 N CONCURST MACTUNAL DE BELL 100533 18/05/80 92 191731
41 N CONCURSD MACTUNAL O BELL 100529 18/05/03 92 191724
an 05 5436
41 N CARLOS ALDERTD CASTRILLO 298881 25/04/13 04 90004

SERORITA DARRANGUILLA CUNCURSD MACTIMAL 41 M CINCURSD NACIONAL DE BELL 202052 09/10/07 97
FESTIVAL DE LA DELLEZA 41 N CACHARRERTA LA 14 $.A. 236810 11/08/13 00
SENURITA CHLDAS CONCURST MACIDMAL OE DEL 41 N CONCURSD MACIOWML DE BELL 202094 09/10/07 97
F.H BELLEZA EM FRID 42 N FRANCTSCD JAVIER HURTADD 255341 10/06/11 99

1 15/30/97
1 8/08/01
1 15/10/97
1 28/11/02

REDMA DE BELLEZA DE COLDNPIA 42 X CONCURSD WACTANAL DE BELL 100532 17/05/13 92 191730 SENTRITA CESAR CONCURSD MACIOWAL DE DELL 41 M CUMCURS NACTONAL OE RELL 202045 09/10/07 7 14481 1 15/10/97
SALA DE BELLEZA CARITA 42 K ARTURD HERMAMDEZ BELTRAN 92247275 1 21/11/96 71 SERIRITA CAUCA CONCURSD MACIIMMAL DE BELL 41 N CONCURSU NACIONAL DE DELL 202047 09/10/07 97 14482 1 15/10497
REINA DE BELLEZA DE COLIMBIA 42 K CONCURSD MACTIMAL DE BELL 100532 17/05/13 92 281428 3 15/03/95 41 SEMDRITA HUTLA CIWCURSD NACTOMAL DE BELL 41 M CONCURSD MACTONAL DE BELL 202046 09/10/07 97 14483 1 15/10/97
REINA DE BELLEZA DE COLIMBIA 42 N CUNCURSD NACION®| OE BELL 100532 17/05/13 92 261428 3 16/03/95 41 SENORITA CUAJIRA CONCURSD MACTONAL DE GE 41 If CONCURSD NACIONAL DE BELL 202049 09/10/07 97 14484 1 15/10/97

42 N CONCURSD MACTENAL DE BELL 100531 18/05/13 92 280431
42 N CINCURSD RACTEMAL DE DELL 100531 16/05/13 92 261431
42 M CONCURST NACIDMAL DE BELL 100529 18/0%/03 92 281432

3 /0395
3 20/03/95
3 24/04/03

41 MISS SANTAFE OE DOGUTA CONCURSO MACTONAL 41 H CONCURSD MACTDMAL DE DELL 97
41 SENDRITA RISARALDA CHMCURSH MACIONAL DE 41 M CONCURSH MACIOMAL DE BELL 202048 09/10/07 97
37 MIESTRA DELLEZA 41 N UNIVISIIN NETMIRK LINIVED 97

REINA NACIDNAL DE DELLEZA 42 N CUNCURSD MACIENAL DE ELL 100529 18/05/03 92 261432 3 24/04/03 37 INSTITUTD DE BELLEZA YUDNME (LA ENFRESID 41 N JOSE LAUSMAY ARDS 228710 11/09/10 99 53959 1 31/08/00
VIRREINA NACTOMAL DE LA DELLEZR 42 N CONCURSD RACTIONAL DE DELL 92 281436 1 30/04/03 115 FESTIVAL DE LA BELLEZR 42 N CACHARRERIA LA 14 5.A. 236750 00 34970 1 28/04/01
RETHA DE BELLEZA DE COLIMBTA 42 W CINCURST NACEIMAL DE BELL 100532 17/05/13 92 373670 3 14/06/95 41 FESTIVAL DE LA DELLEZ 42 N CACHARRERTA Li 14 5.4. 236790 00 34570 1 26/04/01
CIRCULD DE LA BELLEZA an o 7305 FESTIVAL DE LA BELLEZA 42 H CACHARRERTR L 14 5.8, 236790 00 34570 1 28/04/01
REINA NACTOMAL E INTERNACIONAL DE LA BEL 41 05 204258 FESTIVAL DE Ln BELLEZA 42 N CACHARRERTA LA 14 S.A. 236790 00 370 1 28/06/01

TERCERA PRINCESA NACTONAL DE LA BELLEZA. 41 N CONCURSO WACIHMAL OE BELL 260331 26/02/14 03 13942 1 09/07/03 5 LAS MAS DELLAS POR COLONBTA.(Las derBs e 42 M CONCURSD MACTIMAL DE BELL 247546 21/12/11 98 17377 1 20/02/02
SEGUNDA PRINCESA MACTTWAL DE LA BELLEZA. 41 I CIMCURSO MACTINAL DE BELL 287755 30/07/14 03 1353% 1 09/07/03 5 ESTA CAJA CIMTIEME SALUD ¥ DELLE2A 42 N GTICEN LABIRATIRIDS BE CO 2/0/12 04 2350 10602704
CINCURSD NACIIMAL OF BELLEZA fAJA COLONB 41 N HECTOR FAJARDD FAJARDI 298291 10/06/15 03 4003 1 14/04%03 5 EST CAM CONTIENE SALUD ¥ BELLEZA 42 N BIOGEN LARIRATORIOS DE CD /01712 04 2330 1 04/02/04
D.DINSAS (las expreslones CONCURSE INTER 41 W ORCANIZACTOW ENPRESRRIAL 290775 20/05/14 01 99313  1.08/05/82 S ESTa CAJA CIMTIENE SALWD Y DELLEZA 42 W BIOGEN LABORATIRIDS OF CO W24 2350 1 06/02/04
REINADY MACIOMAL DE BELLEZA. CINCURSD NA 41 H CONCURSD MACTOMAL DE BELL 100533 18/05/13 92 261430 3 16/03/95 41 ESTa CAJ CONTIENE SALUD Y BELLEZA 42 H BINGEN LABORATIRIOS DE CO 2/00M12 04 2330 1 06702704
NISS ITALIA-LE OLINPTADT DELLA BELLEZZA 41 N NISS ITALIA S.R.L. 49314 040412 01 43419 1 11/07/02 35 ESTa CAdn CONTIENE SALWD Y DELLEZA 42 & DIDGEN LABURATORTNS DE CO 2/01/12 04 2350 1 06/02/04
FESTIVAL OEL ESYILO ¥ LA BELLEZA 41 # STCTEDAD EVINCTL LTBA 92 281790 1 16/12/96 90 £5Th CAJA CONTIEME SALUD Y BELLEZA 42 W BINGER LADORATORIDS DE €O 2NINZ0A 2350 1 040204
FESTIVAL DE LA BELLEZA 41 N CACRARRERTA LA 14 8.4, 238810 11/08/13 00 34968 1 28/04/01 35 EST: CAJA CONTIENE SALUD Y BELLEZA 42 N DIDGEN LADBRATORIOS DE ¢ 2/0/12 4 2330 1 06/02/04
FESTIVAL OE LA BELLEZA 41 N CACHARRERTA LA 14 $.A. 236810 11/08/13 00 34968 1 28/04/01 35 ESTA CAJA CONTIEME SALUD Y BELLEZA 42 § BTIGEN LADURATORIES DE CO 2/01/12 4 2330 1 04702/04
FESTIVAL OF LA BELLEZA 41 N CACHARRERTA LA 14 S.7. 236810 11/08/13 00 34948 1 28/04/01 35 ESTh CAJA CONTIERE SALUD ¥ BELLEZA 42 R PIGER LASURATORIDS DE CD 2012 04 230 1 04/02/04
HISS AMTIDUIA CONCURSU MACINNAL DE BELL 41 K CONCURSD MACIUMAL DE BELL 263031 13712711 97 14452 1 15/04/03 35 ESTh CAJA CONTIENE SALUD Y BELLEZA 42 N BTIGEN LABDRATORIOS DE €0 2/01/1204 2330 1 06202/04
SEMDRITA BOYACA CONCURSO MACIDNAL DE BEL 41 N CUNCURSD WACTONAL OF BELL 261153 13/12/11 97 14453 1 26/03/03 35 ESTA CAUR COMTIEME SALWO Y BELLEZA 42 N BIUGEN LABORATORINS DE CO 2/0/12 4 2330 1 06/02/04
SENURITA HACDALENA CUNCURSD MACTONAL DE 41 N CHNCURSIH NACIONAL DE BELL 202060 09/10/07 97 144 1 15/10/%7 35 CILDMBIA (Las devds expresiones se 42 N CONCURSD NACIONAL DE BELL 257666 07/03/12 98 77376 1 31/01/03
SEMORITA NARTMI CONCURSD RACIONAL OE BEL 41 M CONCURSO MACIOMAL DE BELL 202051 09/10/07 97 14455 1 15/10/97 35 A OE DELLEZA ¥ SALUD CORBELLA IN 41 N PRIMOTORA DE BELLEZA Y SA 281048 30/04/14 03 21890 1 30/10/03

mesooooooauCINTINGA EN LA SICUIENTE PACINA

¥ueonnoueonCINTINUA E LA STCUIENTE PACTMA —--—— )

aBasaamananaan R RS e S YR A R U R AR AR BN AE ISR BB RN E BB RS
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Hora: 08:57:13 CACETA 0551 EXPEDIENTE: 05 021936
SOLICTTADD : “AFB FRANCESA DE BELLEZA" Clase: 41 wom

HARCA ClsTipp TITULAR Certfi. Vigen. No.Ré/cion Ev Foha y ULt. fct
-
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CINCURSA DE DELLEZA UMTIUERSITAID NISS UN 41 M PRIMUTORR OE BELLEZA Y 34 03 22947 1 10/12/03
CHICA CARTBE. CONCURSD MACITMAL DE BELLE 41 N CUNCURSU WACIOMAL DE BELL 284394 26/07/14 03 22971 1 22/00/04
mnm.mmuu!unmmmmummnzmmna w1 20/0204

POFULAR DE COLOMBIA. CONCURSD A 41 N CINCURSD MACIDHAL DE BELL 285395 28/07/14 03 22923 1 22/00/04
REDMA POPULAR DE COLOMBIA. CONCURST MACT 41 N CUNCURSD HACIONAL DE BELL 284396 28/07/14 03 22925 1 2/01/4
SENIRA COLOMDTA. CUNCURSD WACTIMAL OF BE 41 M CONCURSD WACTOMAL DE SELL 269337 30/09/14 03 22927 1 22/01/04
RETHADO ARTESANAL NACIONAL E INTERNACTIM 41 M JOSE DETVER CASTELLANDS Z 203521 29/07/14 03 30931 1 29/08/03

(LR R WL T Y}

TERCERA PRINCESA MACIUNAL DE LA DELLEZA 42 N CUNCURSD MACTDMAL DE DELL §2 261434 1 30/07/03 207
PRINERA PRINCESA NACIDNAL DE LA DELLEZA 42 N CIMCURSU MACIONAL OF BELL 92 261435 1 11/07/02 311
PRIMERA PRINCESR NACIIMAL DE DELLEZA. CO 41 I CIWCURST WACIMNAL DE BELL 260332 26/02/14 03 13549 1 09/07/03 5
SECUMDA FHTHCESA MACTOMAL O L 42 § CONCURSD MACIONAL OF BELL 92 204437 1 31/07/03 107
FESTIVAL DEL ESTILO Y LA BELLEZR 42 M SBCTEDAD EVINCIL LTDA 92 81787 11%/12/91 2
CINCURSD NACTUMAL DE LA DELLEZA JUVENIL 42 M JUeM JOSE LLINAS RIDS 92 337505 1 22/00/94 5
PIEL CANELA. CENTRD DE BELLEZA INTEGRAL 42 M MARIA VICTDRIA GIMZALEZ It 92 341526 1 09/02/94 S
EXPO-BELLEZA 42 N PRINOFERTIAS LTDA. 155841 28/02/04 92 371610 1 10412/92 5
VIRREINA MACTEMAL DE SELLEZA. CONCURSD M 41 11 CONCURSD WACIONAL DE BELL 280330 26/02/14 03 13546 1 30/02/03 5
PRENIOS DE LA BELLEZA am 05 71397
IN-SHAPE. LAS PALADRAS SALUD, BELLEZA, E 42 N JOSE ALEJANDRD ENCISD OSF 156287 29/07/04 94 13152 1 02/12/94
REIHA DE LDS EDECANES CONCURSO MACIDMAL 42 N CONCURSD MACTIWAL DE KELL 201084 96 Své2 1 19/09/97
SENORITA FOTOGENIA CONCURSD MACTUMAL DE 42 M COMCURSD MACTOMAL DE BELL 96 W83 1 28/04/03 3
IS FOTOCENICA CONCURSD MWACIINAL DE BEL 42 I CIMCURSD MACIDNAL DE DELL 264739 03/07/11 %6 T5464 1 13/05/03
REINA MMDRE COMCURSD NACIOMAL DE BELLEZA 42 Nt CIMCURSD MACTOMAL DE BELL 201085 96 T3465 1 19709797
REINA HUNDIAL DEL TURISMU CONCURST NACIU 42 H CONCURSO NACIOMAL OE WELL 201084 96 W66 1 19/09/%7
CADELLD MAS LIMDO CONCURSD NACIDNAL DE D 42 N COMCURSD MACTONAL DE BELL 96 SHET 1 24/02/98
SENURTTA TURTSHO HUNDIAL COMCURSD MACTON 42 If COMCURSD NACIDMAL DE BELL 201067 98 53480 1 19709/97
SENRITA BOLIVAR CINCURSD WACTOWAL DE BE 42 N CINCURSD NACIONAL DE BELL 9% Jagy 1 /0302
RETNADD HUNDIAL DEL TURTSIM 42 It CINCURST RACTONAL DE BELL 200817 29/08/07 96 55470 1 08/09/97

REXHADD TURTSHO MUNDIAL CUMCURST MACTINA 42 N CONCURSD NACTOMAL DE BELL 201088 96 Ssd71 1 19/00/07
SEMIRITA CARTACENA DISTRITD TURISTICD Y 42 N CONCURST MACIUMAL DE BELL 203033 19/11/07 96 55472 1 M/11/%7
BELLEZA COM UM FROPISITO COMCURSD MACIIN 42 M COMCURST MACIOMAL DE BELL 264845 14/04/08 96 55473 1 30/04/03
REINADH INTERMACIINAL DEL TURTSHD CONCUR 42 N CUNCURSD MACIIMAL DE EBELL 200443 27/08/07 96 55474 1 29/08/97
SENORTTA COLIMUIA INTERMACIONAL. CUMCURS 42 M COMCURSD MACTONAL DE BELL 255427 21/12/11 97 75484 1 28/11/02
IISS COLMMOIA INTERMACIONAL. CUNCURSH IN 42 Nt CONCURSD NACTINAL OF BELL 244631 18/07/11 97 75487 1 17/712/01
SENDRITA INTERMACIONAL COLDMBIA. CUMCURS 42 if CONCURSD MACIONAL DE BELL 244552 18/07/11 97 75488 1 12/12/01
MISS INTERMATIONAL COLIMPTA. CIRCURSO NA 42 N CONCURSD NACIOMAL OE BELL 244433 1607711 97 75489 1 17/12/01
NISS HORLD BEACH. CONCURSD MACIONAL DE D 42 1t CONCURSD WRCIONAL DE RELL 246674 11/05/11 90 8157 1 31/00/02
NISS NUNDD PLAYA. CINCURSO MACIONAL OE B 42 M CINCURSD NACIDNAL DE BELL 246673 11/05/11 98 6159 1 31/00/02
REIMA O RETNAS. CONCURST KACTOMAL DE §F 42 N CINCURSD WACIONAL DE BELL 214424 23/11/08 98 €161 1 30/11/98

RITCHI A COMPANIA CON PROYECCION INTER 42 M RITCHI $.A. 240590 17/07/11 98 26705 1 22/09/01
TODO RETNA. COMCURSD NACTDMAL DE BELLEZR 42 N CONCURSH MACTONAL OE BELL 244445 16/07/11 98 77373 1 30/11/01
ARTE FRANCES 42K SILWA & CIR. 8. ENC. 162987 24/08/04 94 3295 1 06/20/94

BENUBA B YA B RGBT AR KEBEE

ARTE FRANCES 42 N SILUA Y CIA. §. ENC. 182487 24/08/04 94 3295 1 04/10/74
Wnbaouanond TN DE AHTECEDERTE SWOOARO00BIGonNIK

Priscipales Actuaci (Act): 2<Requeriniento; Salrdena Fublicacion Solicitud; 71allbservacion Niega; 35<Para Entre

45 Rechazo Recurso: 90=Deolara Caducidadi 99=Ordenn Archivoi J1i=declarada Abandonad
LA PRESENTE INFRWCION PUEDE CONTENER INEXACTITUDES QUE I CUMPRIMETEN A LA SUPERINTENDENCIA DE DNOUSTRIA Y
COMERCII FARA CUNLGUTER TRANITES QUE SE ADELANTE ANTE LA WISHA, 0 AXTE CUALQUIER OVRA ENTIDAD.

DE COFIRNIDA® COW EL ARTICILD 25 DEL CODICU CONTENCIIST ADWINISTRATIVD, LA PRESENTE DNFORWACION WO OBLICA NI
COMPROMETE LA RESPINSABILIDAD OE LA SUPERTNTENDENCTA DE INDUSTRIR ¥ COMERCIO,




