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ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
B4 Patente de Invencion [C] Petents de Modelo de Utilikiad
[0 capituiot. Capltulo fl.
Nombre: MERCK & CO. INC. IDENTIFICACI N

®

Direccion: 126 East Lincoin Avenue,
SOLICITANTE Rahway, NJ 07085-0007 Estados Unkdos| cc. [] Nt [

(71) de América. ce. [0 owm [

Nacionalidad o Domicllio: Rahway,
Estado de New Jersey, Estados Unidos Cuel

de Amaérica.
Lugar de Constitucién: Estado de New Ndmero
Jersey, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701
E-mall:_jlicco@lloredacamecho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
ccec. MK nr [J
Direcciéon: Calle 72 No. 583 Piso 8°| cE. [] omo []
REPRESENTANTE | Bogotd, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 8068701 Cuval _______
Ndmero 38.680.713 TP $3.215
E-maii:_jiicco@iloredacamacho.com
Nombre: WADDELL, Sherman, T.; SANTORELLI, Gina, M.; MALETIC, Miiana,
M., LEEMAN, Aaron, H., GU, Xin; GRAHAM, Donald, W.;
'"VE'("_";?R(ES) BALKOVEC, James, M. y ASTER, Susan, D.
Direccién: 128 East Lincoln Avenus, Rahway, NJ 07085-0007,
Nacionalidad o Domicllio; Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Intemnaclonal No. _PCTAS2003/040128 Fecha: _16/1203
Publicackn Intemacional No._ WO 2004/058730 A3 Fecha: _15/07.

Ttitulo (54) "DERIVADOS DE TRIAZOL COMO INHIBIDORES DE 11-BETA-HIDROXIESTEROIDE
DESHIDROGENASA-1"

@ Clasiicacién 'Intemaclonal (51) _cornaouos  A6IK3 1/4 146 I' Aél P3/l b

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
Us 20/12/02 80/435,074
siDJ no [] us 28/03/03 B0/458,502
us 18/08/03 B0/503.410
Compraobante de Pago No. __05 - 39.745 Fecha: _01-08-05
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ANEXOS A

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

|:| Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
D Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional  (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen prelmmar internacional efectuado por la Autonidad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

& Traducciéon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

B Arte Finat 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ei
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud

|___| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
& Otros. Reporte de Busqueda Internacional con su traduccion y Publicacion con su traduccién

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti 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.

D s e

T.P. No. 53.215



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

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

Barbara Ann Cozzi e
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(Convencién de La Haya del 5 de octubre de
1. Pais: Estados Unidos de América



Este documento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI

3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ|, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldla 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jerser
8. Numero A210632
9.

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segan mi leal saber y entender esta es una traduccion fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

B or LM
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY Tmﬁfm:ﬂ&“wﬂ,.;m&
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Los abajo firmadas,

MERCK & CO., INC.

socledad organizada y existanta de conformidad con
las layes del Estado da New Jersey, Estados Unidos
de América

con domicllic en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jorsey 07065-0807, Estados Unldos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oflcinas en dicha cludad, Calla 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representantes lagales y
verdaderos an Bogotd, con facultades para reclbir
natificaclones ¥y nombrar apoderados udiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento af
pardgrafo 10. del Articulo 543 del decreto 410 de
1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados pam
representamos anle las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en iodos los
tramites relativos a la propledad Industral, a cuyo
efecto las facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
Indicado; elevar soliciludes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desisimientoa; formular
descripciones, enmiandas, limitar el alcance de las
solictudes, prasentar oposiclones y apelaciones;
instaurar cancelacionas, renunclar foftal o
parcisimante a los registros, abonar fodos los
impuestos y cuolas y efeciuar todo otro pago
detarminado por la lay; racibir todos los documentos
y valores, dando sl descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitoa y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conducentes al rasguardo
de nuesbros Interases; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
ribunales, quedan facultados para tomar
Intervancién como demandantes o demandados ante
los juecaes que sean competentes, pudiendo transar,
sometar a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demds facullades que resultan necesarias,
y por ol presente declaramos desde ahora valldo y
buono cuanio dichos ropreseniantes yfo los
apoderados que cualquiera de elios nombre hicleren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficine de Propledad Industrial la
protocollzacién de este documento y de cualquler
poder que cualqulera de elios olorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO,, INC.

& corporation organized and existing under the laws
of The Stata of New Jarsey, United States of America

domiciled at
1268 East Lincoln Avenua, Rahway, State of New
Jersay 07085-0907, United States of America

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombla, with offices In sald town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our true and legal
representatives In Bogotid, with power to receive
notifications and to appoint judicdal or extrajudicial
agents, 5o as to comply with paragraph 1o. of Ariicle
543 of decras 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowared fo
représent us before the administrative, judicial or
police authoriies of Colombla, In all proceedings
perialning to indusirial proparty, for which purpose
wo authorize them to take before the sald authorities
all the necessary steps for the salkd end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amandmaents, to iimit the scope of applications, file
oppoeitions; flle cancellations total or partially waive
registrations, to pay all Installments and effect all
othar payments prascribad by law; to recelve proper
receipts, to comply with all other requirements and, In
short, to take all thoee measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald-agents tp-act on

our behalf, as complalnanis ;as] W&l &8 FO’Q ﬁn‘

befors the competent Judges;; wlih
make arrangements, 1o Eub |;h""aﬁl

daslst, to collect, to appeal an In

further powers as may be- nym
deciare from now on as valid and good-all—mat said -
representatives and/or ghe .dgénts by any.ono of e

them appointad may do f¢,ourbanéfit:. .EHD"’Z aam.ma
muor 918

for protocollzation of this
of attomey by any one of them conferred In our
name, buforo the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

x Aerima #. f’\ﬂ'?‘.az#'
Donna L. Marglotto, Senlor Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de Nawdessey (ss

Condado de Unron

Hoy 4| de Qctubre de 2004, compareci6
Donna. L. Hargiotto , @ quien conozco y

de qulen me consta que firmd al anterior documento,

y quian debidamente juramentado declaré y dijo que

él
os de Mcl gQGv_,InC-

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad ,
debldamente organizada y existenta conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jerseq , Estados
Unidos de América, domiclllada en la cludad de
Pahway ,Condadode UnVON .
Estado de N@weua \ercey Estados Unkios de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracién que aGn no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estado de
. , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compailla para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
reprasentacién de la expresada Compalila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento est4 compréndido dentro
del de la socledad. .
El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
Incorporacién firmados en , .
Eslado de Nesws . ersey , con fecha 28 Aori\ 13597
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracidén juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Pablico).
@ ﬂad’»wv dkzh-—-/,ﬂ;%c‘

e e ety
My Commission Expires Nov. 30, 2008

United States of America
State of New Jersey {ss
County of Unlon

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION}) 8
Onthis 4th dayof October
personally

Came Donna L. Margiotto,

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

County of Unlon, State of New Jersey,

United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet explred, which exercises Iis
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hersunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate gsal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of sald Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoling acknowledgmaent Is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registra de referenc: . agente PARA FUTURAS ver Notificacidn 0 Transmisién del Reporte da Bdsqueda nternacional
pcrzdlelmsh“m'dmo ACCIONES (Forms PCT/ISA/220) asf como, dande aplique, e ftam 5 & continuacién.

Salicitud internacional No. Fecha da registro internacional (dio/mes/zio) Fecha de Prioridad (Primem) (dla/nes/islo)
PCT/US 03/40128 ) 16/12/2003 20/12/2002

Solicitante

MERCK & CO., INC.

Este Reparte de Bisqueds Intemacional ha sido prepamdo por csta Awtnrided de Bisqueds Interaclonal y es transmitido al solicitarte
Segiin &] Asticulo 18. Una copis serk transmitida 4 la Oficina Internacional.

Este ds Bisqueda Intemnacions] consta de un total de.1_bojes.
También cstd scompafisdo de una copin de cada docurments tdenloo anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lengnaje, ls bisqueds internacionat se llewd a cabo segiin la solicitud tnternacional en ¢l lenguaje en el cunl se pregent,
2 menas que se indique de otro modo en este {tem.

D In bisqueda internacionsl se Tievd a cabo segin la traduccidn de ln soticitud internacional proporcionada a ests
Autoricad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto n una secuencia do dcide nudedtido y/o amiso revelado en la solicitud internacional, In bisqueda internacional
2¢ llevd a cabo segin 1s lista de I secvencia:

contenido en In solicitid intemacional &n forma eserite.
presentada junto con 1a solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsigulentemente u esta Autoridad en forma escrita.

proporcionads subsiguientemente a ests Auttwidad en forme legible por computador.

se ha proporcionado Ia afirmacidn de que el listads de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alli de In
revelacidn en Is solicitud internacional segiin se presentd.

¢ ha proporcicnado 1s afimmacién de que Is infarmacién registrads en forms legible por compatador es idéntica al listado de la
secuencis escrite

ol

o0 O goodao

Clertas relvindicaciones no pudieron localbarse (Ver Casilla I).

Lod

Falta unidad de Inveneidn (vor Casilla I1).

4. Respecto al titulo,

DY 5 texo es aprobedo segin 1o presena e solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto s lea asf:

5. Respecto al resumen,

DQ 5o es aprobado segin o presenm of solicitante.
Ens Autorided ha egtablecido al textn de acuerdo con Ia Norms 38.2(b), segin aparece en el Recuadro [M1. El solicitmte puede, un
mey despuis de Tn fecha de haber enviado por cosmeo este reporte de brisqueda internacional, presentar comenlarios a ciia Autoridad.

6. La figura de los dibujes que s¢ publicard con el resumen s ln Figum No.

D conw lo sugirld el solicitante. D Ninguns de las figuras.
parque el solicitante no sugiri6 una figure.
porque esta figurs carcieriza mejor a la invencidn.

“Forma PCT/ISAZI0 (prizmea Baje) Qo 1998)

Toos (2443
"mu@W
>



Soliciiud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/40128

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D401/04 CO7D403/04 CO7D40704 COTDA0S/04 CO7TD413/08
AGIK31/4196 AG1K31/4245 AG1PY10

la Clasificacién de Putentes Internacional (C Ia clasificacién racioual y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniacitn minima buscads (gistzma de clasificacion seguida de simbalos de clasificacion)
IPC7 COTD AGIK A6IP

Mmhdhhuﬂdlmmdeduunmllcihndninhmdondcd?hudmmmnim]umeuhmhm

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
EPO-Interno, CHEM ABS Dato, WPI Dato, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorls® | Citacitn de docurnento, con indicacién, donde sea spropiado, de 108 textos relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.

A WO 01/90090 A (BARF TJEERD, BIOVITRUM AB 1-26
(SE); EMOND RIKARD (SE), KURZ GUIDO (SE);
V) Noviembre 29, 2001 (2001-11-29)
pégina 6, linea 10 — pégina 8, linea 11

PA WO 03/065983 A (WADDELL SHERMAN T; ASTER 1-26
SUSAN D (US); GRAHAM DONALD W (US);
MALETIC) Agosto 14, 2003 (2003-08-14)
pégina 3, linea 32 — pégina 7, linea 34

E WO 03/104207 A (MERCK & CO INC: OLSON 1-26
STEVEN H (US); ZHU YUPING (US); BALKOVEC
JAMES) Diciembre 18, 2003 (2003-12-18)

pigina 3, linea 6 —pdgina 5, linea 15

phgina 20, linca 14 — pdgina 20, linea 24

[ En el rocusdro C se enumenn mis documenios. P20 En et anexo se anumeran miembros de In fumilia de pasentes.
© Categorias especialos do documentos citados: T documentn posterior publicado después de Ia fechs de presentacidn
intemnacional o fecha de priaridad y que no estd en conflicto con s
'A" documento que define el estndo general de 1a idenics el cual no se . 1 peincini
edera de rel a particular :l_lclu.ld?em:ludopnlmuldue principio o teoria que sustents
'E' documento snteriar pero publicado en o después de la fecha de "X documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
Presentacidn intemacional puede considerarse nucvs o no pucde considerarse que comprende

i ivo cuando el to s¢ toma solo
‘L' documento que puede srojer dudas sobre reivindicaciones de in paso mventivo el documents se

prioridad o que se ciin para establecer la fecha de publicacion de ot 'Y documento de relevancin particular; Ia invencidn reivindicads no

citaritn u otrs razin capecial (scgin sc capesifica) puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢
documenio xc combina con uno o mils documentos, siendo dicha
¥ documento que se refiere a une revelacidn oml, uso, exhibvicidn u
" combinacién obvia pars una persona experts en Ls téenica

&' documento miembro de ln misma fumilia de patentes
P documento publicado antes de a fecha de prescntacidn internacional . O0CUTERIO o de In e

pero despuds de ln Techa de prioridad reivindieada

Fecha de Ia terminacion res! de la bisqueda intemacional Fecha de envio por correo del reporte de brisqueda interracional
Junio 28 de 2004 02/07/2004
‘Nombre y direccidn de correo de ISA Funcionario autorizado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentluan 2 :
NL-2280 HV Rijswijk Usuelli, A
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 65! eponl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Fornm FCT 1SA 210 (segunda heje) (Boero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[2

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US03/40128
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
ctado :z:ll u:ll,.m de Fecha de publicacién patentes publicacisn
WO 0190050 A 29-11-2001 AU 60%3101 A 03122001

AU 6093201 A 03122001
AU 6283001 A 03-12-2001
AU 6283101 A (03-12-2001
AU 6445601 A 03-12-2001
BR 0111099 A 15042003
CA 2408142 A1 29-11-2001
cA 2408144 A1  29-11-2001
CA 2408783 Al 29-11-2001
cA 2409697 Al  25-11-2001
CN 1430615 T  16-07-208
CN 1430614 T  1607-208
CN 1437588 T  20-08-2003
CN 1438997 T  27-08-2008
DE 1283831 T1  14-08-2003
P 1283831 A1 19-02-2003
EP 1283832 A1 19-02-2003
EP 1283834 A1  19-02-2003
EP 1283833 A1 19-02-2003
HU 0302435 A2 29122003
JP 200353433 T  18-11-2003
JP 2003534337 T  18-11-2003
JP 2003534338 T  18-11-2003
JP 2003534339 T  18-11-2003
NO 20025585 A 23-12-2002
NO 20025586 A 21-01-2003
NO 20025587 A 21-01-2003
NO 20025588 A 20122002
) 0190093 A1  29-11-2001
wo 0190090 A1  29-11-2001
WO 0190091 A1  25-11-2001
WO 0190034 A1  28-11-2001
WO 0190092 A1  29-11-2001
US 2003176476 A1  18-09-2003
US 2003199501 A1  23-10-2003
US 2003166689 Al  04-09-2003
WO (3065983 A 14-08-2003 WO 03065083 A2  14-08-2003
WO (0310207 A 18-12-2003 WO 03104208 A1 18122003
wo 03104207 A2 18122003
US 2004048912 A1  11-03-2004
US 2004106664 A1  03-06-2004

Forma FCT [SA 210 (anexo iamilia de patentes) (Enero 2008)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

Tao:
MERCK & 0., INC.
128 Bast Lincoln Aveanue

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

MERCK & CO., INC.

OR THE DECLARATION
Fahway, NJ 07055-0807 PAT. REG. X
UNITED STATES OF AMERICA DQGKET -? ?f\ o P 411
LATTUHNEY i S B
7 e )
Mmaiing
. (capimontii®al o3 /07/2004
Aaplicant’s or agent's file ralerence
PCT 21165Y8 ) FOR FURTHER ACTION Ses paragmphs 1 and 4 below
Intgrnational application No, intemational fiing cele
ton U0 533,:51208 Srimatmonthiwanr Lo/ Lar2003
Appicant

1. [x] The eppiicantis hereby notitied that the Intamational Search Report has baan esiabished and I8 transmittad herewith.

A gy

Tha Anplinant f amitied, ¥ he ge wiehee, © amond the alekns of th Inlemationsl Agyialivn (v Fuls 4);

Whan? Tha fima Smit i1 fine guch smend=2nte 1o NATNCEY 2 MEntha from G GAls O fmmandlicl oo B P
muprnantay Sanrnt Nes ok KewaVar, IS0 iiked Jolaiia, sy e 1rules 0n O RCOCMPENANG SN0SL

Whera? Oivéclly iothe  International Bureau of WIPO
34, chemin das Colombates

1211 Geneva 20, Switzertand
Fazrimle No @ {4190\ 74N 12 &

For mera detalled inatructions, se@ tha notes on the aosompanying sheet.

ST T Al e iy e W n0 inemavonal Searsh Report will e estabiishad and thal th daciarstan indar
Anicis 17{ZYa) b Dol wiiou! K TENETIRG Prewiin,

3. n With regard to the protest agams! paymant nif {an) aritinng) feple) undor Rude 40.0, the eapicant is molTioud Uml

the pmteet Sagehor with tha dosision tharaon Lie e Sasmtniliod o Hiv IMIKMETIONA Bureay Wpether with the
sppficant's request io fofward the taxte of both the protest and the dacision thareon o the dasignated Officas.

[T] nodecision has baen mads yet on the protest: the applicant will be nolifiad as $6on a3 & daclsion b macs

4. lurthat wchon(z):  [lie upphcand 18 ramndsd of the 1oUowI:

Shnrty 2%ee 1R enantie fram e neloses dos he L, uihrmi st W Oy JAIDESDED DV TW INIBMANGNAL Fuitam
1 ths Sppicani wislws v avuid W POSIRENB PUD)ICRDON, A RIS of withdrawal of the internationa! Application, or of tha
ciionity olaim. must mach e intemainngl Ruresy e greddod Im Mudas 8045 € 5an b B Se B g mciil iy enceeees 0T

wanpimuMV VIR BRI [HEpRSATICNS Kf Internationsl publication,

Within 19 months from the prictily date, a demand for intermnational prafim scamination must ba Kgd if the applicant
wighes o posipone the entry Mbmembnummmﬁmmnmnurl:‘;zmwmﬁnmm“ latar).

Within 21 mantha imm the priority, daln, e Spplicant mudl peiuun b prwnalbed aom 1O enty into the national phase
betore 2fl oesignated CiRcas ‘which hava not ';eon -xmé'.'r'. the damand or in & later slection within 18 mmhpf::m the
priority diie of could not be slectey

| A AN

Namg and mafing adcress of the Imermna ng Authority zed r
T e Cumnane Beteny Oy, TEAGT1E N uieo e &
IA\\ Ni~2280 HV RIISMilt' [0 < - Fadartica Renome] Tl o Sy ron p |
= T (P =10) SO0, 1 XS0 &po ni, th
= Fa: (+31-70) 340-3016

GABRIELE B. CROWLEY o
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PATENT COOPERATION TRE. 'Y ]

Frem the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHONITY PcT

1er

WROCY R 0N, INS.

126 Eaat Lincoln Avenua
Rabhway, WJ 07055-0907
UNITED BTATES OF AMERICA

IATION NF RECE(PT

02/06/2004
w—
Apponris or agart B reerenca IMPORTANT NOTIFIGATION
PCT 21165Y8
Inemational acolication No. niamatinnzl Mling rivia fdauimermtidsear) Pricrity dade (s manthyear)
PCT/US 03/40128 16/12/2003 20/12/2002
Applicent

MERCK & CO., INC.

1.  Whera the intemnational Saarching Autharity and the Racelving Office are not the same offics;

Tha spwnlinand is hampby nofified hat the poaroh eopy =7 e SRionaliznal spptcalas: wes negyivenl by Uds Intarnational
Searching Authority on the date indiceied below.

Whete Lhe internationul Searching Authoriy and ths Huueiving Offlna Ars the ane aftiie:

The appilcont iy harghy slifiod el sho sozreh sopy of the Eamational epinaian wiw iucvived on the dise Inaoamsa balow.

16/04/2004  _  (iwafracebd,

- D The anamh nnnw wee areempankd by 2 nuslsotids rdfer aming oold 32 QUi Boid sy i waipule:r ryudeble for:.

2, Tinmae imi for sstabilshment of international Gearch Repart

The applivant is informad thet Uve Lime Smit for eutablishing the intemationsl Search Report is 3 months from the date of
receipt indicated abova or & months from the priority date, whichever ime it sapires later

4. A of this netifioation has been sert to the Intsmational Bureat: and, whers the firat sentemos of paragraph 1 applies,
bWHldvlngO!h. o

Nome and muiling address of the Intemutianat Semching Authorily | Authorized officsr

TN Europaan Paiant Oifce, P.B. 5818 Paleniagn 2
@ NL-2280 HV

Tal (+3170) S40-2040, Tx. 81 651 wpo ri,

Tr— 1 e BEY L

ISA/EP
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NOTEST FORM PCVASAR20 /S

These Notas aro intencded #o give the basiv Imstructions concaming the fiing of amendmaents undar griicle 19. The

banad on the requinaments ol the Patenl Coopetation Treaty, the Ragulstions and the Administrative instructions
ml?:n.--',ﬁ-m-ﬁmwmmmmmmnm.hmrnw.Forl'nnro
detailed intormalion, sae also the PCT Applicants Guide, & publication of WIPD,

In thess Notas, “Article®, "Rula®, and “Sootien” refer io the provisiom of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminudrative Inatruntinnm resracdivaly

INSTRUCTIONE CONNFRNING AMENMDMEMTS UNDER ARTICLE 19

The seofivan hon, sfisr having roochad ia FAAR AL = 1ad e $0 10w =], one opEorassy 19 AMOAH tho sloema of B
iniwynudional sppiicaiion. n analid howevar be smphasized that, sinow all parts of the intemational (:Illfu.
description and drawinge) may be smended during thwe inlemations! preliminary exanination therw bs tsually
na nasd in fla srmarivests of the olabre Lrader Artlels 0 Buop: whers, 8.4 lw apqleead wady lll'lﬂ.l'h:ﬁnﬂ

ol prrwinlnned pasiactins or has antther m=ean k¢ =ro the olainte bataw ddwriahemi p don,

lor the purponan
Furlhmrmore, B should be emphasized that provisional protection s avadably In some Stales only.

What pavis af the inftemnatlon appEectizn mey &0 afoondsd?
Undot Asticle 18, anly the claime may be amended

Duting the inlematinna! phams,_ the rlaime may sive be amondoZ (o huthor amendad) wnds Asliuhs 34 belomns
the rdumational Proiminay Cxamining Authwrlly. Tha doocripiion and drawings may undy be amoncud under
Anticla 34 before the intemational Examining Authority,

Upon antry inte the national phase. all basta of the inlemutinnal ansfinetinn maeu ke e ended undas Aol o
o, whare spplicable, Articls 41.

When? Within 2 manthe from the dale of tranamitial of the intamational search mpor or 16 monthe from tha prierity
date. whichawar lirus il avpiees latar, B ghsetd be reiod, howaver, B2 the dlimadie s will Ly worrsickrsd
uhl\:'mbunnuiudonﬁmthmmwuulmmdhdmuﬂwholﬁrﬁaﬂh
appilzabla timo fmit but hotore the completion of ihe lochnical proparations for intermational publication
(Rule 48.1).

Where not te fiie the smeviments?

The smendmends m hﬂdﬁhhlﬁmdhﬂd&nmudnd!ﬂ!hm' Offiow or the
llllu:':tinnd hm:\vgwﬂuiy {Rule 45.2). *

Whare a demand for infemetional prefminery examination has baen As fled, see below.

Ho E i
-y mﬁﬁmﬂmwmmhdmwlﬁQmumumdﬂnwby-ﬂnghhdo‘l

A replacement sheel muat be submitied lor sach ahest of ha cldme which, on ssootnt of an amendment or
anshdments, diffess from the shest odginally filed.

Al the clebs mllng_m:‘l::lmd MMhWh Arablo numarale. Whars o diaim iy
cancelled, no mntamber other olaims & recuired. cames where claims mre rerumbered, they
be renumbered ummgulv (Adminiairative inslevwkinne, Suakine 208 M2, e st

The amondmants mual be mude In the lunguage in which the intemational applioation la 1o bs published.

Whal dnmymanie rmostinay acconipaiiy U ausidmensy'
Letter (Socilan 205(b)):
The amendments must be submitted with a latter,

ﬁ'. latter wil el b v ikBghad w2t tha Intamntina arc = L5 o s d e mrmoe = s

- - = .- . »
mrmeres i clyty 1§ o] WRMAS I R L

eanTused with the “Slalement undar Article 19(1)" (ves bolow, undet “Statamanl under Articla 19(1)").

The letter must be in English or Franch, at the chaloa of the wpplicant. Howevar, If tha language of the

Intornational applirstion b= Enaliah. the tast ot 5a |1y Errgluby, I} Ure b i
inio '“wm m:lhlll r.h.. Y deor v Crrggll I e languagt o1 Khw inlw nuilonsl applicanon

Notes to Fonn PCTASAZZ0 (frat shaet) (darary 1984)

VA 1 A Sarafed miany, p= . 4

. r e e U e L St TR

} }



NOTES TG FORM PSTABA/220 (svmiinued) / 6‘

The lstter must indicats the differences between the claims as filed and the clains as amended. It must, in
pariirder, indizate, it sonnaation Wil e uishy mauesaliveg in e IMSMADONM spphocation (i being hood
that identical indicationa canoaming aaveral claims may be oroupad) whether

f  ihe piaim s unchanged:

() the olaim is canosfled;

() the clam = new,

fnf}  Wng sigim sanieeag gne ar Mo olelme &b Mo,

{v) the clam n the rasult of the division o1 a claim aa fed,

The following exemples lustrats the manner i which amandzends musibe sxpiained In the
accompanying lulter:

1. (Wnere otiginally there wata 43 cfaims and after amendmeant of some claims thare are 51);
Cluimy 1 1o 249, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 replaced by amended olaims bearing the same numbers;
clairmg 30, 33 and 38 unchangad; nuw clsima 43 lo 51 addaed.”

2 [Where origmaly thore were 15 claims and after amendmunt of all claims thers are 11}
*Cinima 1 to 15 replaced by amended claims 140 11."

L} Murnd.::ginnwm-'- www 4 uighiy gno e amenamoma consiat in axrmoelfing some alaima and in adding
new n};

"Claims 1 12 6 ursd 14 unchungud, olaiow 7 1o 13 cancoliud, new vains 15, 16 axd 17 sddod.” or

"Clains 7 1o 13 sancalled: new alalma 15 1R snrt 17 arivinrt: ol nik 4 sl

4  [Winns vEnOus KNGOS of amantments ane made]:
'ﬂimi-wumhmd;ehip 1110 13. 18 anet 19 cananlind; risimas 14, 15 e 16 repincoc by amondad
dmm 14; plaim 17 subdivicad into smended claims 15, 16 and 17; new cleims 20 and 2t added.*

[ETPE I

“Statement under aticls 15(1)" (Rulo 46.9)

Tha amendmenls Mmay be accompanied by a slslement explaining the amendments and indionting any Impact
that lud; Uu;;nndmﬂllu might have o the doncription andd thue drawings (which oanrwl be amoncdud under
Article 1 .

Toa slaumunt will bo publishad with the intwnational spplication and thu amended olsima.
R M3k b b blvw Sy uge I whiciy e oysmanonal appplication Is to be publishad,
i iyt be hnat, mol exconding S00 wosds i in Englinh or i tranalvled imo Engleh,

R should not be conted with and does not replace the lelter indianting tha riMerane=ey brtwoan ths slictae
un iiad &na aa smenaed, & must be fad on & saperate sheet and musi be identiied a» such by » heading,
orafarably by tming tha wvly "Sislament undar Adl-da 1204) *

R may not contain any disparaging commants on the international sasrch report of the ralevanos of citations
contained in that report. Rleforence lo cilations, rmlsvant to & given claim, contaired in v intametional sasrch
report may be made only in connaclion with an emendment of that dlaim.

-

Catequance it & dewand for biemational proiiminury sxamination has sirexdy boon filaq

H, at thon tima Af 68z 1t amendmunts uide Mulade 16, x domana wor Mismasonal preliminary sxminalion
hume:yb:hnwm.ﬂn mﬂ:ﬂmﬂmhnm.m-WMd'uhuh-mmmmh
intemeticnal Buroau, irw » wuEy of SUGH amanamae intamational Prefiminary Examining
Audtwrily (sae Ruls 62.2(a). firnt sontance).

Consequenca with mgﬂhhmshﬂmdmemulmnhmmmmwm
The apglicant’s atiention i drawn to the fant that, where upon entry into the national phase, 1 transtation of the
dajms as mmencled undet Arficie 19 may havs to be furnishad th tha An‘y,-_rgr_'hi-.-gdo'ﬁm.m-dul. v
in ackdilion to, the vanalatan of the cdaims as fied.

For huther details on the requirsments of saoh dasignatadielectsd Office, sse Voluma I of tha PCT Appliasnt'y

Notas in Frms BETASARIY (soocnd siviel) [Sumsary i984)

ENSLOrarr sIn 3T S T



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(POT Articie 1B and Rules 43 and 44)

APPICANT§ Of BgeNTs e refmrence see Netificabon of Transmitial of Inematonal Search Report
™ FOR FUBTHER (Form PCTASA/220) as well a3, wharg applicably, item 5 batow,

PCT 2116575 ACTION ]

Intpaanal xoshinniss No inlw mtiong TRNG SR (daymonthirear) (Earilawt} Priadly Date {aeymonthAsar)

PCT/US 03/40128 16/12/2003 20/12/2002

Appicant

HERLA a UW., J4NC.

This Intematcnal Search Repor has been prepared by tNs Intematonal Ssarching Authority and s ransmitted to the applioant
according to Article 18. A copy it being ransmiited to the inlernational Burasy,

Thit Inlamatinant Roares Banass aeanksts af o toiel 2° Y ) r—
* pnr— — e A

(2] s aiso accompaniod by a copy of each prior art document diad in this raport,

1, Basls of the report

8. With ragard to thi languags, the ntemationi $sarch wis carried out on tha basis of the Intemationsl application In the
language in which It was fied, uniesa otherwise mcidated under this hem,

O

tha international search was carmied aut on the basks of a tansiation of the intemational appicaton furnishad 1o this
Autharity {Rule 23.18))

b. With regard 1o any nucleotida snu/or amino acid sequence disciosed In the intemational application, the Itemational search
was carsied out on the basis of the sequence fisting -

containgd in the intemational application in writtan forrm,

Hind wyether with the inamatonal appfication in compular readakle fomm.
furrushetd SUDSETS Iy 17 line Aldharing In spliten form,

furnishod subaequently to this Authoring in Ahmnuter roasihio farm,

the cxdaient Ll Ve sulseyvetivy IUIMISHEa wWoTEn saquende listing does not go bayond the disclosure in the
intemational applicetion 8% flad has been fumished. ™ o

tha statarmant that the PIOMMAton recorded In CoOmDLter roncahiA fnrm le iankeal b b nelllew =z oy il Toding (e L

.

Certaln claims were found unsearchable {Sae Box 1).
Unity of invantion is lacking (sae Box 11).

oo O ol

4. With Tegase 10 the titls,
(%]  ww textmopproved ay subnined by the uppicant
[[] the text has baen astabished by this Authority 1 read as Sollows:

5. With regard to tha abstract,

TX]  the wext s approved as submined by the aspiicant.
(e WXI RS Dedn d8iablianid, according 1o Fune 38.2(b), by thig Authority as it appears in Box lil, The sppicant may,
i witnin one month trom the date o mailig of hia Interational search feger, submA commants & Tis Acthorlly.

6. The lioura it the Arsiwinge tn e gukBongd with S wiobiowi is Piguy IND.
[:] as suggesied by s npplicant. D Nonke of e Ggures,
D becauss ha appicant failkd 1o suggest a figure.

D horpima wiz Agura b etior Aloduwele lsor der UIVENTON,

Form PCTASA/210 (firgl shaet) {July 1958)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/OS 03/40128

FPC T C07ba01/04 CO7D403/04 CO7DAD7/04  CO7DA0S/04  CO7DA13/08
- A61K31/4196 A61K31/4245 A61P3/10 ;
Ammimmmmwmmmmwrc
B. FIELDE SEARCHED
Minimum dacumeniation searched {classification sysiem followed by casalficsiion symbols)
IPC 7 CO7D AG61K A61P
Docurneniation saarchad other than minimum documentsiion 1o the exdan tha! such documents are included In the flakis searchad
Electronic daia bass consuliad during the Intamationa) ssarch {name of daia base and, whame practios), search tsnma usad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, EMBASE
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catogory * | Ciiwiion of document, with Incicalion, whers appropsiats, of the mievant passages Ralovant 10 claim No.
A WO 01/90090 A (BARF TJEERD ; BIOVITRUM AB 1-26
@ (SE); EMOND RIKARD (SE); KURZ GUIDO (SE);
¥) 29 November 2001 (2001-11-29)
page 6, 1ine 10 - page 8, Tine 11
P,A WO 03/065983 A (WADDELL SHERMAN T ; ASTER 1-26
SUSAN D (US); GRAHAM DONALD W (US);
MALETIC) 14 August 2003 (2003-08-14)
page 3, 1ine 32 - page 7, 1ine 34
E WO 03/104207 A (MERCK & CO INC ; OLSON 1-26
STEVEN H (US); ZHU YUPINS (US); BALKOVEC
JAMES) 18 December 2003 (2003—12—18)
page 3, 1ine 6 — page 5, 1ine 15
page 20, Tine 14 ~ page 20, Tine 24
qD Firther documents sre Tsted In tha continualion of box G, m Pulen] family membars as fistad in e
" Bpactsl Galegorias of clled docimants : “T* kalar documsni published aller tha Inlamationat Jing dele
"A" dociman tatng the genars s of tha ar which b nt A e I 1 Pl o oy e
*E" aarler document but mﬂlﬂ'lﬁlﬂl’l Intemational T m,mhmhw mn
fiing cste not ba conaldered novel or canot be conaldered 10
"L" documan nﬂﬂimw dllllw lmhlnhﬂlﬂldﬂﬂﬂllhﬁﬂlﬂﬂh aien akone
mhﬁlﬂlﬂ ¥ document of pacticular misvance; the ciaimod bvention
2 of other spacial raason {x cannol be conaidored 1 /voive an iwentive slep when the
°©r mmhnuﬂm tme, sxhibiion or docurnend is combinad with one or Mo othay such docu—
. menda, tch cornbimetion belg obvious ip.a” pareon séled
P mm'nnmw;l'mu Mg e but " mmmurdmmmn_ﬁm
Dile of the actual compistion of the Infemational sesrch Dels of maling of the iamationsi search report
28 June 2004 02/07/2004
Name and maling ackress of the ISA Authorizad oficer
m?mmhn.mumnz )
P B0y pao-gong | 1 001 epo Usuell1, A

Fann PCTASAZ10 (netars] sheaf) (Jamsry 5004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/GS 03/40128

Peatant document Publication Patant tamlly Publlcation

citad In saarch report date mamber{s) dais

WO 0190090 A 29-11-2001 AU 6093101.A 03-12-2001
AU 6093201 A 03-12-2001
AU 6283001 A 03-12-2001
AU 6283101 A 03-12-2001
AU 6445601 A 03-12-2001
BR 0111099 A 15~04-2003
CA 2408142 Al 29-11-2001
CA 2408144 Al 29-11-2001
CA 2408783 Al 29-11-2001
CA 2409697 Al 29-11-2001
CN 1430615 T 16~-07-2003
CN 1430614 T 16-07-2003
CN 1437588 T 20-08-2003
CN 1438997 T 27-08-2003
-DE 1283831 T1 14-08-2003
EP 1283831 Al 19-02-2003
EP 1283832 Al 19-02-2003
EP 1283834 Al 19-02-2003
EP 1283833 Al 19-02-2003
HU 0302435 A2 29-12-2003
JP 2003534336 T 18~11-2003
JP 2003534337 T 18-11-2003
JP 2003534338 T 18-11-2003
JP 2003534339 T 18~11-2003
NO 20025585 A 23-12-2002
NO 20025586 A 21-01-2003
NO 20025587 A 21-01-2003
NO 20025588 A ~20~-12-2002
Wo 0190093 Al 29-11-2001
WO 0190090 Al 29-11-2001
WO 0190091 Al 29-11-2001
Wo 0190094 Al 29~11-2001
Wo 0190092 Al 29-11-2001
US 2003176476 Al 18-09-2003
US 2003199501 Al 23-10-2003
US 2003166689 Al 04-09-2003

WO 03065983 A 14-08~2003 WO 03065983 A2 14-08-2003

WO 03104207 A 18-12-2003 WO 03104208 Al 18-12-2003
WO 03104207 A2 18-12-2003
Us 2004048912 Al 11-03-2004
US 2004106664 Al 03-06-2004

Foon PCTABA/Z0 (nidant fanlly anme) (leruary 2004)

N
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
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(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisidn del
solicitante 0 agente Reporte de Exsmen Preliminar
PCT21165 YS Internacional (Formato PCTAPEAMI6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/mes/afo)
PCT/US 03/40128 16.12.2003 20.12.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificaci6n nacional e IPC 7

C07D401/04

Solicitante

MERCK & CO. INC.,, etal.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2  Este REPORTE consta de un total de péginas, incluyendo la cardtula.

4

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y In
Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I [ Basesdel Reporte

I [ Prioridad

I [J No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

IV [ Falta de unidad de invencitn

Vv [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa  novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacion.

VI [ Ciertos documentos citados
VII [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
| 2007.2004 16.08.2004

Nombre y direccién de 1a autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar:

European Patent Office Usuelli, A

D-30298 Munich

Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 23994465 Teléfono No. +49 89 2399 7366

Forma FCT/IPEA/40% (curtula) (Enero 2004)



zZ3

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 03/40128
INTERNACIONAL

L Bases del Reporte

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

Descripcién, Piginss

1-64 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nameros

1-26 como se presentaron originalmente

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

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

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

[[] el idioma de una publicacitn de la solicitud infernacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

Delidiomdehmducdﬂnsumirﬁstradapnraelexammpreﬁnﬁmrinlnmndmul(negﬁnhsReglu
55.2 y/0 55.3).

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

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[[] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehapropordonadohaﬁrmadénrespecbahcunlelﬁshdodeaecuendnacﬂm
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional
seglin se presentd.
DSehnpropordmndohnﬁmnddnmpechahcuﬂhinfomddnpmmhdnenform
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[[] 1a descripcién, péginas
[ ] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, paginas
5.DEslnreporlzhnsidoesublecidocomoai(llgums)delnsmodiﬁcnciomsnnsehubimen hecho, ya
que se ha considerado que van mis alld de la revelacién segin se presentd, como se indicé en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, sl son necesarias:

Forrma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 03/40128
INTERNACIONAL

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

1. Afirmaciéon
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-26

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No.PCT/US 03/40128
HOJA SEPARADA

ltem V

Declaracién razonada bajo la Regla 86.2 {(a) (Il) con respecto a novedad, nivel Inventivo o
aplicabllidad Industrial; cltas y explicaclones que apoyan dicha declaraclén

1. Se hace referencia a los siguientes documentos mencionados en el reporte de busqueda:

D1: WO0180080

2. Novedad

Los presentes compuestos son derivados de triazol substituidos en la posicién 4 por una mitad
biciclo [2.2.2]-oct-1-il.

El D1 no revela ninguna formula general de compuestos especlficos que contengan estas
caracteristicas estructurales.

Por lo tanto, los presentes compuestos de las formulas (i), (i) y (iii) son novedosos. Dado que
todas las reivindicaciones hacen referencia a estos compuestos, se cumplen los requerimientos
del Art. 33.2.

3. Actividad Inventiva

3.1. El solicitante ha establecido el mismo las hemamientas que proveen inhibidores
novedosos de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo |. Estos compuestos
pueden tener un uso potencial en el tratamiento de varias enfermedades tales como diabetes
Tipo 2 y obesidad.

E! Documento D1 hace referencia a los compuestos que tienen la misma actividad bioquimica y
el mismo uso terapéutico de los presentes compuestos.

Para fines de evaluacion de la actividad inventiva en el examen preliminar se acepta que los
presentas compuestos tengan la actividad reivindicada, es decir, que estos sean inhibidores 11-
p-HSD-1

3.2. El D1 no revela ningin compuesto que contenga un anillo triazol ligado a una mitad
biciclo [2.2.2}-oct-1-l. En consecuencia, parece ser que la persona versada en la materia se
enfrenta a como preparar los presentes compuestos de la formula (1).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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i Applcant
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; applicatior:.
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@

Whana e wsiriad by amy of the olocted Omcsa, the imtmmational Bureau will en English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such tuisiaion o those Cifices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before sach elected Office by performing certain acts (filing
transiations and payiny naiional fees) within 20 manthe fram tha neineily date (or later In some Offices)
{Arlicle 28(1)) {swe also e reminder sent by the International Surcau with Form PCTAB301).

Where a transiatinn of the intemationat application must ba furnished to an elected Office, that translation |
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i applicant's ragponsibility W prepare and fumish such transiation ditectly fo eech elected Office cancemed.

|  Forfurther details on the applicable ime fimits and requirements of the elected Offices, see Vokime (i of the

( FoT Appiivand's Culss.
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w Ly L Tentabiity, requbumentu fue
enzhling disclosure, Glarity and support for the chm exempilur hs Pl by, requbuawniu fv

Name ard milin; wdhdress of ina [ntematinnal

Authorized Officer
prafiminary examining 2uthory:

s~
sieten, A 4

Suropeen Patont Offiow 4
Q 050298 Murich ;
Tol, +48 89 2290 - 6 Tx: 523656 apmu d Tol. 449 89 2999-2460 l‘ /
Fax; +49 30 288 - 4465 - S

Form PCTAPEA/ 418 (January 2004)
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{www Ryin 70.13 ard Scotior §07 of the Adminitativa Instructions under the PCT).

Trese annaxes corsizt of a il of sheals.

A Taisemee ! ste'mni-dizaBsar salulina va tha faliiing foms:
I & Basisof tha oplnion
u O Priorgy
W O rrrvesisisionel wl vpiie Wi regard s asveinr imasntha shan and indicivial apolicability
IV O Lacket unity of invention .
v Reesoned smisment under Ruie 88, 2{u)(W) wili 1agald 1o novclty, irentve stop ar Indusirial appleahiiby;

citations and explanations supporting such statament

VI [ Cerain documents cited
Vi O Cermin dsizols in the Intomational annrptian
Vill 71 Curtain snsannstions on the Inlermatianal appkaaSon
| Data of suomissien of the damand | Dade of compietlon of thia report
20.07.2004 16.08.2004 :
Fame umd isBirng ol Srees - f tha Indsrrtinnnl Srrhrriverd Mfaa-
preliminery sxamming mutherity: j"m_"'
p s )
N M . [ [ ]
i Tol. <43 59 2398 - 0 T; BZ2286 e3mo o Usueth, A }
j Forg @ 10 09 3P00 _ AARE Talanbnne Me o8 AG SN0 7208 -
L

Fome WOTIONAI N 1M naine Chanh { T3 ane 200



L

' Z3

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EIEIEI’II@ATION REFORT imematicacl appionSon Mo, PCTAIS NIMN1DA

l. Basls of the report
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1-be ub o iginally fllcd
Claims, Numbers

126 as originally flled

2. With regard to the language, ail the elements marked above were avaiiable or furnished 1o this Authorlty In the
lmgur:ggs in which the imMernational appkoation was filed, uniess otherwise indicated under this flem.
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listing has been furnished.
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0D DoOoaQo

1 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O  the drawings, sheats:
0
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baen considered to go beyond the distlosure as fled (Rule 70.2(c)).
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Fiuierance is made to the following documani citad In the searen report;

01! WO0190030

2- Novelty

Present compounds are triazole derivatives substituted in position 4 by a bicyclo[2.2.2}-
oct-1-yl moiety.

D1 does not disclose any general formiiia er specific compounds containing these

strugtural features,
Hence, present compounds of formutae (1), (1) and (lil) are novel. Since all tha iaima

relate to these compounds. the requiremcnts i Art.J3.2 are met.

3- inventive activity
3.1- The applicant has set himsalf the tact ot piuviding novel inhibitors of the enzyme

1 1-bexa-nyodroxysteroid dehydrogenase Type I. These compounds may have potentisi
usa In tha treatment of varlous disease auch ac Typs 2 Jlabetes and obealty.
Dooumei i relates to compounds having the same biochemical activity and the same

therapeutic use of present compounds.
For the purpoga nf acearsi-z .o inveuuve activity in the praliminary exeminailun it 1

acceptad that the present compuunds possass the claimed activity, I.e.: that they are
v1B-HSD-1 inhibitors.

A 2- D4 doca nui UISCIOSS any compound containing a triazole fing bound to &

bicycio[2.2.2]-0ct-1-yl molety. Accordingly. it appears that the shiller! persuri TRCEU With
the technical nrhbtem = ucove, would not find in d1 any relevant hints for

preparing present compeunds of farmula (f).

'm PETISaperate Shoet/d08 (Sheel 1) (EFO-Aprl 1997)
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TITULO DE LA INVENCION
DERIVADOS DE TRIAZOL COMO INHIBIDORES DE 11-BETA-
HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA-1

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los derivados triazol de férmula estructural |

R4
N Y
¥
M

15 son inhibidores selectivos de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1.
Los compuestos son utiles para el tratamiento de diabetes, tal como diabetes
no insulinodependiente (DMNID), hiperglucemla, obesidad, resistencia a la
Insulina, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertensién, sindrome metabélico y otros
sintomas asociados a la DMNID.
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DERIVADOS DE TRIAZOL COMO INHIBIDORES DE 11-BETA-
HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 1

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de triazol como inhibidores
de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo | (118-HSD-1 o
HSD-1) y a procedimientos de tratamiento de ciertas afecciones que utilizan
dichos compuestos. Los compuestos de la presente invencién son dtiles para el
tratamiento de diabetes, tal como diabetes mellitus no insulinodependiente de
tipo 2 (DMNID), resistencia a la insulina, obesidad, trastomos lipidicos,
hipertension y otras enfermedades y afecciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes estd causada por muitiples factores y se caracteriza lo méas
sencillamente por niveles elevados de glucosa plasmatica (hiperglucemia) en
estado de ayuno. Existen dos formar generalmente reconocidas de diabetes:
diabetes de tipo 1, o diabetes maellitus insulinodependiente (DMID), en la que
los pacientes producen poca o ninguna insulina, la hormona que regula la
utilizacion de glucosa, y diabetes de tipo 2, o diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID), en la que los pacientes producen insulina e
incluso exhiben hiperinsulinemia (niveles de insulina plasmaticos que son
iguales o incluso elevados en comparacién con los sujetos no diabéticos),
mientras que al mismo tiempo demuestran hiperglucemia. La diabetes de tipo 1
se trata tipicamente con insulina exdgena administrada mediante inyeccitn. Sin
embargo, los diabéticos de tipo 2 desarrolian a menudo “resistencia a la
insulina”, de tal modo que se reduce el efecto de la insulina en la estimulacién
del metabolismo de glucosa y lipidos en los tejidos sensibles a insulina
principales, es decir, tejido muscular, hepéatico y adiposo. Los pacientes que
son resistentes a la insulina pero no diabéticos tienen niveles elevados de
insulina que compensan su resistencia a la insulina, de modo que los niveles
de glucosa sérica no son elevados. En paclentes con DMNID, los niveles
plasmaticos de insulina, incluso cuando son elevados, son insuficientes para
superar la pronunciada resistencia a la insulina, dando como resultado
hiperglucemia.

La resistencia a la insulina se debe principalmente a un defecto de unién
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de receptor que no se comprende todavia completamente. La resistencia a la
insulina da como resultado una activacién insuficiente de la captacién de
glucosa, una oxidacién de la glucosa y un almacenamiento de glicgeno en el
musculo reducidos, una represién por insulina inadecuada de la lipdlisis en
tejido adiposo y una produccién y secrecién inadecuada por el higado.

La hiperglucemia persistente e incontrolada que aparece en diabéticos
esta asociada a una morbilidad aumentada y una mortalidad prematura. La
homeostasis de glucosa anomal esta también asociada tanto directa como
indirectamente a obesidad, hipertensién y alteraciones del metabolismo de
lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas. Los diabéticos de tipo 2 tienen un
riesgo aumentado de desarrollar complicaciones cardiovasculares, por ejemplo
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, apoplejla, enfermedad vascular
periférica, hipertension, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Por lo tanto, el
control terapéutico de la homeostasis de glucosa, el metabolismo lipldico, la
obesidad y la hipertensién son criticamente importantes en la gestién y el
tratamiento clinicos de diabetas mellitus.

Muchos pacientes que tienen resistencia a la insulina pero no han
desarrollado diabetes de tipo 2 tienen también riesgo de desarrollar sintomas
designados como “sindrome X° o “sindrome metabdlico”. Ei sindrome X o
sindrome metabdlico se caracteriza por resistencia a la insulina, junto con
obesidad abdominal, hiperinsulinemia, alta presién sanguinea, LAD bajas y
LMBD bajas. Estos pacientes, desarrollen o no diabetes mellitus evidents,
tienen un resigo aumentado de desarrollar las complicaciones cardiovasculares
enumeradas anteriormente.

El tratamiento de diabetes de tipo 2 incluye tipicamente ejercicio flsico y
dieta. El aumento del nivel plasmético de insulina mediante la administracion
de sulfonilureas (por ejemplo tolbutamida y glipizida) o meglitinida, que
estimulan las células £ pancreéticas a secretar mas insulina, y/o mediante la
inyeccion de insulina cuando las sulfonilureas o0 meglitinida se vuelven
ineficaces, puede dar como resultado concentraciones de insulina
suficientemente altas para estimular los tejidos resistentes a la insulina. Sin
embargo, puede dar como resultado niveles peligrosamente bajos de glucosa
plasmatica, y puede aparecer un nivel aumentado de resistencia a la insulina
en ultima instancia.

Las biguanidas aumentan la sensibilidad a la insulina, dando como
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resultado cierta correccidon de la hiperglucemia. Sin embargo, muchas
biguanidas, por ejemplo fenformina y metformina, causan acidosis lactica,
nausea y diarrea.

Las glitazonas (concretamente 5-benciltiazolidin-2,4-dionas) forman una
nueva clase de compuestos con el potencial de mejorar la hiperglucemia y
otros sintomas de diabetes de tipo 2. Estos agentes aumentan sustancialmente
la sensibilidad a la insulina en tejido muscular, hepatico y adiposo, dando como
resultado una correcciébn parcial o completa de los niveles plasmaéticos
elevados de glucosa sustancialmente sin causar hipoglucemia. Las glitazonas
que se comercializan actualmente son agonistas del receptor activado por
profiferador de peroxisoma (PPAR) de subtipo gamma. El agonismo PPAR-
gamma se cree generalmente que es el responsable de la sensibilizacién
mejorada a la insulina que se observa con las glitazonas. Los agonistas de
PPAR mas nuevos que se estan desarmollando para el tratamiento de diabetes
de tipo 2 y/o dislipidemia son agonistas de uno o mas de los subtipos PPAR
alfa, gamma y delta. Para una revisién de los agentes sensibilizadores de
insulina y otros mecanismos para el tratamiento de diabetes de tipo 2 véase M.
Tadayyon y S.A. Smith, “Insulin sensitisation in the treatment of Type 2
diabetes,” Expert Opin. Investig. Drugs, 12: 307-324 (2003).

Existe una necesidad continua de nuevos procedimientos de tratamiento
de diabetes y afecciones relacionadas tales como e! sindrome metabdlico. La
presente invencién satisface ésta y otras nacesidades.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a biciclo[2.2.2])-oct-1-il-1,2,4-triazoles de
férmula estructural |

R‘
N—N
R— —< S|>—L’ >R’
| N
R* R?
()]

Estos derivados de biciclo[2.2.2]-octiltriazol son eficaces como
inhibidores de 118-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (118-HSD1). Son

RO M e W e WA

St



10

15

20

35

Utiles por tanto para el tratamiento, control o prevencidn de trastormos sensibles
a la inhibicion de 118-HSD1, tales como hiperglucemia, resistencia a la
insulina, diabetes de tipo 2, trastomos lipidicos, obesidad, aterosclerosis y
sindrome metabdlico.

La presente invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas
que comprenden los compuestos de la presente invencién y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere también a procedimientos para el
tratamiento o el control de hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes de
tipo 2, obesidad, trastornos lipidicos, aterosclerosis y sindrome metabdlico
mediante la administracién de los compuestos y composiciones farmacéuticas
de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a derivados de biciclo[2.2.2]-oct-1-il-
1,2,4-triazol Otiles como inhibidores de 118-HSD1. Los compuestos de la
presente invencién se describen mediante la férmula estructural i:

R4
~N
7N
) R* R®
(1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que

cada p es independientemente 0, 1 6 2;

cada n es independientemente 0, 1 6 2;

X se selecciona del grupo constituido por un enlace sencillo, O, S(O)p. NRS,
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R1 se selecciona de! grupo constituido por

arilcarbonilo,

(CH2)n-arilo, y

(CH2)n-heteroarilo;
estando arilo y heteroariio no sustituidos o sustituidos con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de RY;
R2 se selecciona del grupo constituido por:

hidrégeno,

alquilo C1-8,

alquenilo C2.g, y

(CH2)n-cicloalquilo C3-6,
estando alquilo, alquenilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a
tres sustituyentes independientamente seleccionados de R8 y oxo;
cada R4 se selecciona independienternente del grupo constituido por

hidrégeno,

halogeno,

hidroxi,

oXo,

alquilo C1-3, y

alcoxi C1-3;
R3 se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C1.10,

alquenilo C2-10,

(CH2)n-cicloalquilo C3-6,

(CH2)n-arilo,

(CH2)n-heteroarilo, y
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(CH2)n-heterociclilo;

3+

estando arilo, heteroarilo y heterociclilo no sustituidos o sustituidos con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS; y estando alquilo,
alquenilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a cinco grupos

independientemente seleccionados de R8 y oxo;

RS y R8 se seleccionan cada uno independientemente del grupo constituido

por

hidrégeno,

formilo,

alquilo C1-g,
(CH2)n-arilo,
(CH2)n-heteroarilo,
(CH2)n-heterociclilo,
(CH2)n-cicloalquilo C3-7,
halégeno,

OR7Y,

(CH2)nN(R7)2,
ciano,
(CH2)nCO2RY,

NO2,
(CH2)nNR7SO2RS,
(CH2)nSO2N(R7)2,
(CH2)nS(O)pRS,
(CH2)nS020RY?,
(CH2)nNR7C(O)N(R7)2,
(CH2)nC(O)N(R7)2,
(CH2)nNRBC(O)RS,
(CH2)nNR6CO2R?,
O(CH2)nC(O)N(R7 )2,
CF3,

CH2CF3,

OCF3,

OCHCF2, y
OCH2CF3;

35 estando arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo no sustituidos o sustituidos
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con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno,
hidroxi, alquilo C1-4, trifluorometilo, triflucrometoxi y alcoxi Cq1-4; y estando
cualquier dtomo de carbono de metileno (CH2) en RS y R8 no sustituido o
sustituido con uno a dos grupos independientemente seleccionados de
halbgeno, hidroxi y alquilo C1-4; o toméndose conjuntamente dos sustituyentes
cuando estan en el mismo atomo de carbono de metileno (CH2) con el atomo
de carbono al que estan unidos para formar un grupo ciclopropilo;

cada R6 se selacciona independientemente del grupo constituido por

alquilo C1-8.

(CH2)n-arilo,

(CH2)n-heteroarilo, y

(CH2)n-cicloalquilo C3-7;
estando alquilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a cinco
sustituyentes independientemente seleccionados de-halégeno, oxo, alcoxi C1-
4, alquil (C1-4)tio, hidroxi, amino; y estando arilo y heteroarilo no sustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
ciano, haldégeno, hidroxi, amino, carboxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo
C1-4 y alcoxi C14;

o dos grupos R6 conjuntamente con el 4tomo al que estan unidos forman un
sistema de anillo mono- o biclclico de 5 a 8 miembros que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de O, S y N-alquilo Cq-
4.y

cada R7 es hidrégeno o R6.

En una realizacién de los compuestos de ia presente invencion, R2 es
ciclopropilo, alquilo C1-3, o alquenilo C2-3 y R1 es fenilo o naftilo, estando
fenilo y naftilo no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de RS. En una clase de esta realizacion,
RS se selecciona del grupo constituido por halégeno, hidroxi, trifiuorometilo,
trifluorometoxi, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, alquil (C1-3)tio y alquil (C1-3)sulfonilo.
En una subclase de esta clase, R2 es metilo y R4 es hidrégeno.

En una segunda realizacion de los compuestos de la presents invencion,
X es un enlace sencillo;

R1 es fenilo o naftilo, estando fenilo y naftilo no sustituidos o sustituidos con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS:
R2 es ciclopropilo, alquilo C1-3 o alquenilo C2.3; v
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R3 es alquilo C1-g no sustituido o sustituido con unoc a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R8 y oxo.

En una clase de esta segunda realizacién, RS se selecciona del grupo
constituido por haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C1-3,
alcoxi C1-3, alquil (C1-3)tio y alquil (C1-3)sulfonilo. En una subclase de esta
clase, R2 es metilo y R4 es hidrégeno. En otra clase de esta realizacion, R8 se
selecciona del grupo constituido por haldégeno, hidroxi, oxi, alcoxi C1.4, alquil
(C1-4)tio, alquil (Cq-4)sulfinilo, alquil (C4-4)sulfonilo y fenilo no sustituido o
sustituido con uno a tres grupos independientemente seleccionados de
halégeno y triflucrometilo. En una subclase de esta clase, R2 es metilo y R4 es
hidrégeno. En una tercera clase de esta realizacién, RS se selecciona del
grupo constituido por halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo
C1-3, alcoxi C4-3, alquil (C1-3)tio y alquil (C1-3)suifonilo, y R8 se selecciona
de! grupo constituido por haidgeno, hidroxi, oxo, alcoxi C4-4, alquil (C1-4)tio,
alquil (C1-4)sulfonilo y fenilo no sustituido o sustituido con uno a tres grupos
independientemente seleccionados de haldgeno y trifluorometilo. En una
subclase de esta clase, R2 es metilo y R4 es hidrégeno.

En una tercera realizacion de los compuestos de ia presente invencion,
X es un enlace sencillo
R1 es fenilo o nattilo, estando fenilo y naftilo no sustituidos o sustituidos con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de RY;

R2 es ciclopropilo, alquilo C1-3 0 alquenilo C2.3; y

R3 es fenilo o heteroarilo, estando fenilo y heteroarilo no sustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
RS,

En una clase de esta realizacion, R2 es metilo y R4 es hidrégeno.

En otra clase de esta realizacién, R3 es fenilo no sustituido o sustituido
con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS. En una
subclase de esta clase, RS se selecciona del grupo constituido por haldgeno,
hidroxi, trifluorometilo, triflucrometoxi, alquilo C4-3, alcoxi C1-3, alquil (C1-3)tio
y alquil (C1-3)sulfonilo. En una subclase de esta subclase, R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

En una tercera clase de esta realizacién, R3 es oxadiazoliio, no
sustituido o sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de RS,

=7
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En una subclase de esta clase, RS es fenilo no sustituido o sustituido
con uno a fres sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
hidroxi, alquilo C4-4, triflucrometilo, trifluorometoxi y alcoxi C14. En una
subclase de esta subclase, R2 es metilo y R4 es hidrégeno.

Como se utilizan en la presente memoria, son aplicables las siguientes
definiciones.

"Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo “alc”, tales coma
alcoxi y alcanollo, significa cadenas carbonadas que pueden ser lineales o
ramificadas, y combinaciones de las mismas, a menos que la cadena
carbonada se defina de otro modo. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo y similares. Cuando el numero de atomos de carbono
especificados io permite, por ejemplo a partir de C3-10, el témino alquilo
incluye también grupos cicloalquilo y combinaciones de cadenas alquilo
lineales o ramificadas combinadas con estructuras cicloalquilo. Cuando no se
especifica el nimero de atomos de carbono, se supone C1-6.

"Alquenilo” significa cadenas carbonadas que contienen al menos un
doble enlace carbono-carbono, y que pueden ser lineales o ramificadas o
combinaciones de las mismas, a menos que !a cadena carbonada se defina de
otro modo. Los ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo, isopropenilo,
pentenilo, hexeniio, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo y
similares. Cuando el namero de atomos de carbono especificado lo pemnite,
por ejemplo a partir de Cs-10, el término alquenilo incluye también grupos
cicloaiquenilo, y combinaciones de estructuras lineales, ramificadas y ciclicas.
Cuando no se especifica el nimero de dtomos de carbono, se supone C2-g.

"Alquinilo® significa cadenas carbonadas que contienen al menos un
triple enlace carbono-carbono, y que pueden ser lineales o ramificadas o
combinaciones de las mismas. Los ejemplo de alquinilo incluyen etinilo,
propargilo, 3-metil-1-pentinilo, 2-heptinilo y similares.

"Cicloalquilo® es un subconjunto de alquilo y significa un anillo
carbocicliCo saturado que tiene un niméro especificado de atomos de
carbono. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares. Un grupo cicloalquilo
es generalmente monociclico, a menos que se indique otra cosa. Los grupos
cicloalquilo son saturados a menos que se definan de otro modo.
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El término “alcoxi” designa alcoxidos de cadena lineal o ramificada del
nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo alcoxi C1-g), o
cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente metoxi (MeO-), etoxi,
isopropoxi, etc.).

El término “alquiltio” designa alquilsulfuros de cadena lineal ¢ ramificada
del nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo alquil (C1-g)tio), o
cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente metiltio (MeS-),
etiltiio, isopropiltio, etc.).

El término “alquilamino™ designa alquilaminas lineales o ramificadas del
nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo alquil (C1-g)amino), o
cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente maetilamino,
etilamino, isopropilamino, terc-butilamino, etc.].

El término “alquilsulfonilo” designa alquilsulfonas de cadena lineal o
ramificada del nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo alquil
(C1-g)sulfonilo), o cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente
metilsulfonilo (MeS02-), etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, etc.).

El témino “alquilsulfinilo® designa alquilsulféxidos de cadena lineal o
ramificada del nimero de &tomos de carbono especificado (por ejemplo alquil
(C1-p)sulfinillo), o cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente,
metiisulfinilo (MeSO-), etilsuifinilo, isopropilsuifiniio, etc.].

El término “alquiloxicarbonilo” designa ésteres de cadena lineal o
ramificada de un derivado de acido carboxilico de la presente invencidn del
numero de atomos de carbono especificado (por ejemplo alquil (C1-
g)oxicarbonilo) o cualquier nimero dentro de este intervalo [concretamente
metiloxicarbonilo (MeOCO-), etiloxicarbonilo o butiloxicarbonilo].

"Arilo” significa un sistema de anillo aroméatico mono- o policiclico que
contiene atomos de carbono. Los arilos preferidos son sistemas de anillo
aromatico monociclicos o biclclicos de 6-10 miembros. Fenilo y naftilo son
arilos preferidos. El arilo mas preferido as fenilo.

“Heterociclo” y “heterociclilo” designan anillos o sistemas de anillo
saturados o insaturados que contienen al menos un heteroitomo seleccionado
de O, S y N, incluyendo ademas las formas oxidadas de azufre, es decir, SO y
SO.. Los ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF),
dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-
dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano,
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dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1.,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano,
tiomorfolina y similares.

"Heteroarilo” significa un heterocicio aromético o parcialmente aromético
que contiene al menos un heterodtomo de anillo seleccionado de O, S y N. Los
heteroarilos incluyen as! heteroarilos condensados a otros tipos de anillos,
tales como arilos, cicloalquilos y heterociclos que no son aromaticos. Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluysen: pimolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, benzisoxazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, dihidrobenzofuranilo, indolinilo,
piridazinilo, indazolilo, isoindolilo, dihidrobenzotienilo, indolizinilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, nattiridinilo, carbazolilo, benzodioxolilo, quinoxalinilo,
purinilo, furazanilo, isobencilfuranilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, dibenzofuranilo y similares. Para los
grupos heterociclilo y heteroarilo, se incluyen los anillos y sisternas de anillo
que contienen a partir de 3-15 atomos, formando 1-3 anillos.

"Halégeno" designa flior, cloro, bromo y yodo. Se prefieren
generalmente cloro y filor. El flior es el mas preferido cuando los halégenos
estan sustituidos en un grupo alquilo o alcoxi (por ejemplo CF30 y CF3CH20).

El término “composicién”, como en composicion farmacdutica, se
pretende que comprenda un producto que comprende el ingrediente o
ingredientes activos, y el ingrediente o ingredientes inertes que componen el
vehlculo, asl como cualquier producto que sea el resultado, directo o indirecto,
de la combinacién, complejacién o agregacién de cualesquiera dos o mas de
los ingredientes, o de la disociacién de uno o més de los ingredientes, o de
otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. En
consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
comprenden cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de la
presente invencion y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Las expresiones “administracidn de un” y "administrar un® compuesto
debe entenderse que significan proporcionar un compuesto de la invencién o
un profarmaco de un compuesto de la invencién al individuo necesitado.

Los compuestos de fdrmula estructural | pueden contener uno o mas
centros asimétricos y pueden aparecer por tanto en forma de racematos y
mezclas racémicas, enantidmeros simples, mezclas diasterecisoméricas y
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diasterecisdémeros individuales. La presente invencién se pretende que incluya
todas dichas formas isoméricas de los compuestos de férmula estructural |.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria contienen
dobles enlaces oleflnicos, y a menos que se aspecifique otra cosa, se pretende
que incluyan tanto isémeros geométricos E como Z.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden
existir en forma de tautdmeros tales como tautdbmeros ceto-enol. Estan
comprendidos los tautdmeros individuales, asl como mezclas de los mismos,
en los compuestos de férmula estructural I

Los compuestos de férmula estructural | pueden separarse en sus
diasterecisémeros individuales por ejemplo mediante cristalizacion fraccionada
en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o acetato de etilo 0 una
mezcla de los mismos, o mediante cromatografia quiral utilizando una fase
estacionaria Opticamente activa. La estereoquimica absoluta puede
determinarse mediante cristalografia de rayos X de los productos cristalinos o

. intermedios cristalinos que se derivatizan, si @s necesario, con un reactivo que

contiene un centro asimétrico de configuracién absoluta conocida.

Como alternativa, puede obtenerse cualquier estereoisémero de un
compuesto de férmula estructural general | mediante sintesis estereoespecifica
utilizando materiales de partida dpticamente puros o reactivos de configuracion
absoluta conocida.

Un aspecto diferente de la invencién se dirige a una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto segin la formula estructural |, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidn con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Por el término “solvato”, se quiere
indicar un hidrato, un alcoholato u otro solvato de cristalizacién.

Otro aspecto de la invencién se dirige a un procedimiento de tratamiento
de hiperglucemia, diabetes o resistencia a la insulina en un paciente mamifero
necesitado~de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente
una cantidad eficaz de un compuesto segin la férmula estructural | o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencién, se describe un procedimiento de
tratamiento de la diabetes mellitus no insulinodependiente (tipo 2) en un
paciente mamifero necesitado de dicho tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad antidiabética eficaz de un compuesto
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En otro aspecto de la invencién, se describe un procedimiento de
tratamiento de la obesidad en un paciente mamifero necesitado de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto segin
la fdrmula estructural | en una cantidad que es eficaz para tratar la obesidad.

En otro aspecto de la invencidn, se describe un procedimiento de
tratamiento del sindrome metabdlico en un paciente mamffero necesitado de
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto
seglin la fébrmula estructural | en una cantidad que es eficaz para tratar el
sindrome metabdlico.

En otro aspecto de la invencién, se describe un procedimiento de
tratamiento de un trastomo lipidico seleccionado del grupo constituido por
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, LAD bajas
y LBD altas en un paciente mamifero necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente un compuesto segin la férmula

. estructural | en una cantidad que es eficaz para tratar dicho trastomo lipidico.

En otro aspecto de la invencidn, se describe un procedimiento de
tratamiento de aterosclerosis en un paciente mamifero necesitado de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto segin
la formula estructural | en una cantidad eficaz para tratar la aterosclerosis.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de los
compuestos de férmula estructural | para el tratamiento de hiperglucemia,
resistencia a la insulina, diabetes de tipo 2, trastornos lipldicos, obesidad,
aterosclerosis y sindrome metabdlico.

Aun un aspeacto adicional de la presente invencién proporciona el uso de
los compuestos de férmula estructural [ an la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento de una afeccion seleccionada del grupo constituido
por hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes de tipo 2, trastomos
lipldicos, obesidad, aterosclerosis y sindrome metabdlico.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en
fooma de wuna sal famacéuticamente aceptable. El término “sal
farmacéuticamente aceptable™ designa sales preparadas & partir de bases o
acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases
inorganicas u organicas y 4cidos inorgdnicos u orgénicos. Las sales de
compuestos basicos comprendidas en la expresion “sal farmacéuticamente
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aceptable” designan sales no txicas de los compuestos de esta invencién que
se preparan generalmente haciendo reaccionar la base libre con un &cido
orgénico o inorganico adecuado. Las sales representativas de los compuestos
basicos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, las siguientes:
acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato,
bromuro, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato,
nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, oxalato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato,
tosilato, trietiyoduro y valeriato. Ademas, cuando los compuestos de la
invencidn portan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos incluyen, pero sin limitacion, sales derivadas de bases inorganicas
incluyendo de aluminio, de amonio, de calcio, de cobre, férrica, ferrosa, de litio,
de magnesio, manganica, manganosa, de potasio, de sodio, de cinc y
similares. Son particularmente preferidas las sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases no txicas organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas clclicas y resinas de intercambio iénico bésico,
tales como arginina, betaina, cafelna, colina, N,N-dibenciletilendiamina,
dietilamina, 2-dietilaminosetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etiendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

También, en el caso de esté presente un grupo acido carboxllico (-
COOH) o alcohol en los compuestos de la presente invencién, pueden
emplearse ésteres farmacéuticamente aceptables de derivados de Aacido
carboxllico, tales como metilo, etilo o pivaloiloximetilo, o derivados acilo de
alcoholes, tales como acetato o malato. Se incluyen aquelios grupos éster y
acllo conocidos en la técnica por modificar las caracteristicas de solubilidad o
hidrélisis para uso como formulaciones de liberacién sostenida o profarmacos.
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Ha de entenderse que, como se utilizan en la presente memoria, las
referencias a los compuestos de formula estructural | se pretende que incluyan
también las sales farmacéuticamente aceptables, y también sales que no son
farmacéuticamente aceptables cuando se utilizan como precursores de los
compuestos libres o sus sales farmacéuticamente aceptables o en otras
manipulaciones sintéticas.

Los solvatos, y en particular los hidratos de los compuestos de férmula
estructural |, estan incluidos también en la presente invencion.

Los compuestos descritos en la presente memoria son inhibidores
selactivos de la enzima 118-HSD1. Por tanto, la presente invencion se refiere al
uso de inhibidores de 118-HSD1 para inhibir la actividad reductasa de la 1158-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, que es responsable de la conversion de
cortisona en cortisol. El cortisol en exceso se asocia a numerosos trastomos,
incluyendo DMNID, obesidad, dislipidemia, resistencia a la insulina e
hipertension. La administracién de los compuestos de la presente invencion

. reduce el nivel de cortiso! y ofros 118-hidroxiesteroides en tisjidos diana,

reduciendo asl los efectos de cantidades excesivas de cortisol y otros 118-
hidroxiesteroides. La inhibicion de 118-HSD1 puede utilizarse para tratar y
controlar enfermedades mediadas por niveles anormalmente altos de cortisol y
otros 118-hidroxiesteroides, tales como DMNID, obesidad, hipertension y
dislipidemia. La inhibicién de Ia actividad 118-HSD1 en el cerebro tal como para
reducir los niveles de cortisol puede ser también util para tratar o reducir la
ansiedad, la depresién y la alteracién cognitiva.

La presente invencién incluye el uso de un inhibidor de 118-HSD1 para
el tratamiento, control, mejora, prevencién, retardo del inicio o para reducir el
riesgo de desarrollar las enfermedades y afecciones que se describen en la
presente memoria, mediadas por cantidades en exceso o iricdntroladas de
cortisol y/u otros corticosteroides en un paciente mamifero, particularmente un
sor humano, mediante la administracién de una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula estructural | o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo. La inhibicion de la enzima 118-HSD1 limita la conversion
de cortisona, que es normalmente inerte, a cortisol, que puede causar o
contribuir a los sintomas de estas enfermedades y afecciones si se presenta en
cantidades excesivas NIDDM and Hypertension:

Los compuestos de esta invencién son inhibidores selectivos de 118-
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HSD1 frente a 118-HSD2. Aunque la inhibicién de 118-HSD1 es (til para
reducir los niveles de cortisol y tratar afecciones relacionadas con ellos, la
inhibicién de 118-HSD2 estid asociada a graves efectos secundarios, tales
como hipertension.

El cortisol es una importante y bien reconocida hormona antiinflamatoria,
que actia también como antagonista de la accién de la insulina en el higado de
tal modo que se reduce la sensibilidad a la insulina, dando como resultado una
gluconeogénesis aumentada y niveles elevados de glucosa en el higado. Los
pacientes que han padecido ya tolerancia anormal a la glucosa tienen una
mayor probabilidad de desarrollar diabetes de tipo 2 en presencia de niveles
anomalmente altos de cortisol.

Niveles altos de cortisol en tejidos en que estd presente el receptor
mineralocorticoide conducen a menudo a hipertension. La inhibicion de 118-
HSD1 desplaza la relacion de cortisol y cortisona en tejidos especificos a favor
de la cortisona.

La administracibn de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de 118-HSD1 es eficaz para tratar, controlar y mejorar los sintomas
de DMNID, y la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de 118-HSD1 regularmente retarda o previene el inicio de la DMNID,
particularmente en seres humanos.

Obesidad, sindrome metabdlico, dislipidemia:

Los niveles excesivos de cortisol se han asociado a la obesidad, quizas
debido a la gluconeogénesis hepéatica aumentada. La obesidad abdominal esta
estrechamente relacionada con la intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia y otros factores del sindrome metabdlico, tales como aita
presion sanguinea, LMBD elevadas y LAD reducidas. Montague ef al.,
Diabetes, 2000, 49: 883-888. Por tanto, la administracién de una cantidad
eficaz de un inhibidor de 114-HSD1 es (til en el tratamiento o control de la
obesidad. El tratamiento a Jargo plazo con un inhibidor de 118-HSD1 es
también util para retardar o prevenir el inicio de la obesidad, especialmente si el
paciente utiliza un inhibidor de 118-HSD1 en combinacién con dieta controlada
y ejercicio.

Al reducir la resistencia a la insulina y mantener la glucosa sérica a
concentraciones normales, los compuestos de la presente Invencién tienen
también utilidad en el tratamienio y la prevencién de afecciones que
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acompafian a diabetes de tipo Il y resistencia a la insulina, incluyendo el
sindrome metabdlico o el sindrome X, obesidad, hipoglucemia reactiva y
dislipidemia diabética.

Aterosclerosis:

Como se ha descrito anteriormente, la inhibicidn de la actividad 118-
HSD1 y una reduccién de la cantidad de cortisol son beneficiosas para tratar o
controlar la hipertension. Puesto que la hipertension y la dislipidemia
contribuyen al desamollo de la aterosclerosis, la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 118-HSD1 de la presente invencién
puede ser especiaimente beneficiosa para tratar, controlar, retardar el inicio o
prevenir la aterosclerosis.

Otras utilidades:

Las siguientes enfermedades, trastornos y afecciones pueden tratarse,
controlarse, prevenirse o© retardarse mediante el tfratamiento con los
compuestos de esta invencidn: (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a la

. glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) trastomos lipidicos, (6)

dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia,
(10) bajos niveles de LHD, (11) altos niveles de LBD, (12) aterosclerosis y sus
secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) pancraatitis, (15) obesidad abdominal,
(16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19)
neuropatia, (20) sindrome metabdlico, (21) hipertensién y otros trastomos en
que la resistencia a la insulina es un componente.

Las enfermedades y afecciones anteriores pueden tratarse utilizando los
compuestos de férmula estructural |, o0 el compuesto puede administrarse para
prevenir o reducir el riesgo de desarrollar las enfermedades y afecciones
descritas en la presente memoria. Puesto que la inhibicién simultanea de 113-
HSD2 - puede tener efectos secundarios perjudiciales o puede aumentar
realmente la cantidad de cortisol en el tejido diana cuando se desea la
reduccién de cortisol, son deseables inhibidores selectivos de 118-HSD1 con
poca o ninguna inhibicién de 118-HSD2.

Los inhibidores de 118-HSD1 de fédrmula estructural | tienen
generalmente una constante de inhibiciéon Clsg de menos de aproximadamente
500 nM, y preferiblemente menor de aproximadamente 100 nM.
Generalmente, la relacién de Clsp por 118-HSD2 a 11B-HSD1 de un
compuesto es al menos aproximadamente dos o mas, y preferiblemente diez o
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mas. Son ain mds preferidos compuestos con una relacién de Cl50 por 11p-
HSD2 a 11p-HSD1 de aproximadamente 100 o mayor. Por ejemplo, los
compuestos de la presente invencién demusestran idealmente una constante de
inhibicién Cisp frente a 11p-HSD2 mayor de aproximadamente 1.000 nM, y
preferiblemente mayor de 5.000 nM.

Puede emplearse cualquier via de administracibn adecuada para
proporcionar a un mamifero, especialmente un ser humano, una dosis eficaz
de un compuesto de ia presente invencidn. Por ejemplo, puede emplearse oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las formas de
dosificacién incluyen comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones,
soluciones, cépsulas, cremas, unglentos, aerosoles y similares.
Preferiblemente, el compuesto de férmula estructural | se administra por via
oral.

La dosificacién eficaz del ingrediente activo varla dependiendo del
compuesto particular empleado, del modo de administracion, de la afeccién

. que se esta tratando y de la gravedad de la afeccidn, Dichas dosificaciones

pueden determinarse facilimente por un experto en la técnica.

Al tratar o prevenir las enfermedades y afecciones descritas en la
presente memoria para las que estan indicados los compuestos de féormula
estructural |, se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la
invencion se administran a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 100 mg por kg (mpk) de peso corporal, preferiblemente
administrada en forma de una dosis diaria Gnica o en dosis divididas
aproximadamente dos a seis veces al dla. La dosificacion diaria total se
encuentra por tanto en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1.000 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 50 mg. En el caso de un ser humano adulto tipico de 70 kg,
la dosis diaria estara en el intervalo de aproximadamente 7 mg a
aproximadamente 350 mg. Esta dosificacibn puede ajustarse pama
proporcionar la respuesta terapéutica dptima.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula estructural I, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para
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administraciébn oral, rectal, topica, parenteral (incluyendo subcuténea,
intramuscular e intravenosa), ocular (oftdimica), transdérmica, pulmonar
{(inhalacion nasal o bucal) o administracién nasal, aunque la via mas adecuada
en cualquier caso dado dependerd de la naturaleza y gravedad de la afeccidn
que se esté tratando y del ingrediente activo. Pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacién unitaria y prepararse mediante
cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

El compuesto de férmula estructural | puede combinarse con el vehiculo
farmacéutico seglin técnicas de formacion de compuestos farmacéuticos
convencionales. Los vehiculos toman una amplia variedad de formas. Por
ejemplo, los vehiculos para composiciones liquidas orales incluyen, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes,
conservantes, agentes colorantes y otros componentes utilizados en la
fabricacién de suspensiones liquidas orales, elixires y soluciones. Se utilizan
vehiculos tales como almidones, azlcares y celulosa microcristalina,

diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes

disgregantes y similares para preparar formas de dosificacion sélida oral, por
ejemplo polvos, capsulas de gelatina dura y blanda y comprimidos. Se
prefieren preparaciones orales sdlidas frente a liquidas orales.

Las formas de dosificacién sélidas orales pueden contener también un
aglutinante tal como goma de tragacanto, goma arabiga, almidén de malz o
gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; un agente disgregante tal
como almidén de malz, almidén de patata, 4cido alginico; un lubricante tal
como estearato de magnesio; y un agente edulcorante tal como sacarosa,
lactosa o sacarina. Las céapsulas pueden contener también un vehiculo liquido
tal como un aceite graso.

Pueden estar presentes otros diversos materiales para actuar como
recubrimientos o para modificar la forma fisica de la unidad de dosificacién. Por
ejemplo, los comprimidos pueden recubrirse con goma laca, azlicar o ambos.

Los comprimidos pueden recubrirse mediante técnicas acuosas o no
acuosas estandar. El porcentaje tlpico de compuesto activo en estas
composiciones puede variar, por ejemplo, de aproximadamente un 2% a
aproximadamente un 60% basado en p/p. Por tanto, los comprimidos contienen
un compuesto de férmula estructural | 0 una sal o hidrato del mismo en una
cantidad en el intervalo de tan sdlo aproximadamente 0,1 mg a tanto como
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aproximadamente 1,5 g, preferiblemente de tan sélo aproximadamente 1,0 mg
a tanto como aproximadamente 500 mg, y méas preferiblemente de tan sdlo
aproximadamente 10 mg a tanto como aproximadamente 100 mg.

Los liquidos orales como jarabes o elixires pueden contener, ademas del
ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante, metil- y propilparabenos
como conservantes, un tinte y un aromatizante tal como aroma de cereza o
naranja.

Los compuestos parenterales estan tipicamente en forma de una
solucion o suspension, preparada con agua,  incluyendo opcionalmente un
tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones pueden
prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en
aceites. Tipicamente, las preparaciones que estdn en forma diluida contienen
también un conservante.

Las formas famacéuticas de dosificacidn inyectable, incluyendo
soluciones acuosas y dispersiones y polvos para la preparacion externporanea
de soluciones o dispersiones inyectables, son también estériles y deben ser
fluidas en la medida en que exista una facil inyectabilidad; deben ser estables
en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y habitualmente se
conservan. El vehiculo incluye asi el medio disolvente o dispersion que
contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo glicerol, propilenglicol y
polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceites vegetales.

ENSAYOQOS: MEDIDA DE LAS CONSTANTES DE INHIBICION:

Se evalud la actividad enzimética /n vitro para compuestos de ensayo
mediante un ensayo de centelleo de proximidad (ECP). En breve, se incubaron
sustrato cortisona tritiado, cofactor NADPH y compuesto tritiado de férmula
estructural | con enzima 11B-HSD1 a 37°C para permitir progresar la
conversion a cortisol. Después de esta incubacién, se afiadié una preparacion
de perlas SPA recubiertas con proteina A, se premezcld con anticuerpo
monoclonal anti-cortisol y un inhibidor no especifico de 118-HSD, tal como
acido 18p-gliciretinico, a cada pocillo. La mezcla se agité a 15°C y después se
leyé en un contador de centelieo liquido adecuado para placas de 986 pocillos.
Se calculé el porcentaje de inhibicién respecto a un pocilio de control no
inhibido y se generaron curvas de Cl50. Este ensayo se aplico de forma similar
a 11p-HSD2, con la que se utilizaron cortisol tritiado y NAD como sustrato y
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cofactor, respactivamente. Para empezar el ensayo, se afiadieron 40 pl de
sustrato (3H-cortisona 25 nM + NADPH 1,25 mM en tamp6n HEPES 50 mM,
pH 7.4) a los pocillos designados en ia placa de 96 pocillos. El compuesto se
disolvi6 en DMSO 10 mM seguido de una posterior dilucién de 50 veces en
DMSO. El material diluido se tituld 4 x, siete veces. Se afiadid después 1 pl de
cada compuesto titulado por duplicado al sustrato.- Para empezar la reaccion,
se afiadieron 10 ul de microsoma 11p-HSD1 de transfectantes CHO a cada
pocillo a la concentracidn apropiada para proporcionar una conversién
aproximadamente al 10% del material de partida. Para el célculo uitimo del
porcentaje de inhibicidon, se afiadieron una serie de pocillos que represéntaban
el minimo y maximo de ensayo: un conjunto que contenia sustrato sin
compuesto ni enzima (fondo) y otro conjunto que contenia sustrato y enzima
sin compuesto (seflal maxima). Las placas de cultivo se centrifugaron
brevemente a baja velocidad en una centrifuga para agrupar los reactivos, se
sellaron con una cinta adhesiva, se mezclaron suavemente y se incubaron a
37°C durante 2 h. Después de la incubacién, se afiadieron a cada pocillo 45 pl
de perias SPA, se presuspendieron con anticuerpo monoclonal anti-cortisol y
un compuesto de férmula |. Las placas de cultivo se resellaron y se agitaron
suavemente durante mas de 1,5 h a 15°C. Los datos se recogieron en un
contador de centelleo liquido basado en placa de cultivo tal como un Topcount.
Para controlar la inhibicién de la unién de anticuerpo anti-cortisol/cortisol, se
afiadié sustrato adicionado con [3H] cortisol 1,25 nM a los pocillos individuales
designados, junto con 10 1 de tampén en lugar de enzima. Cualquier inhibicién
calculada se debio a la interferencia del compuesto con la unién de cortisol al
anticuerpo en perias SPA.

ENSAYOS: MEDIDA DE LA INHIBICION IN VIVO:

En téminos generales, el compuesto de ensayo se dasificd por via oral
a un mamifero y se pemmitié transcurrir un periodo de tiempo prescrito,
habitualmente entre 1 y 24 h. Se inyectd por via intravenosa cortisona tritiada,
seguida varios minutos después por la toma de sangre. Se extrajeron los
esteroides del suero separado y se analizaron mediante HPLC. Se
determinaron los niveles relativos de 3H-cortisona y su producto de reduccién,
3H-cortisol, para los grupos contro! dosificados con compuesto y con vehiculo.
La conversidn absoluta, asl como el porcentaje de inhibicién, sé calculdron a
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partir de estos valores.

Méas especificaments, los compuestos se prepararon para dosificacion
oral disolviéndolos en vehliculo (5% de hidroxlpropilbetaciclodextriha viv H0, 0
equivalente) a la concentracion deseada para pemmitir la dosificacion a
tipicamente 10 mg por kg. Después de un ayuno de una noche, las soluciones
se dosificaron a ratones ICR (obtenidos de Cherles River) mediante sonda
esofagica oral, 0,5 ml por dosis por animal, con tres animales por grupo de
ensayo.

Después de haber pasado el tiempo deseado, se inyectaron
rutinariamente a las 4 6 16 h, 0,2 ml de 3H-cortisona 3 uM en dPBS en la vena
de la cola. El animal se enjaulé durante dos minutos seguido de eutanasia en
una camara de CO,. Tras la expiracion, el ratén se retird y se recogi6 la sangre
por puncion cardiaca. La sangre se apartd en un tubo de separacién de suero
durante no menos de 30 min a temperatura ambiente para permitir una
adecuada coagulacién. Después del periodo de incubacién, se separd la
sangre del suero mediante centrifugaciéon a 3000 X g, 4°C, durante 10 min.

Para analizar los estercides en el suero, se extrajeron primero con
disolvente organico. Se transfirié6 un volumen de 0,2 ml de suero a un tubo de
microcentrifuga limpio. Se afiadié a éste un volumen de 1,0 mi de acetato de
etilo, seguido de agitacién vigorosa con vértex durante 1 min. Una rapida
centrifugaciobn en una microcentrifuga sedimento las proteinas séricas acuosas
y clarifico el sobrenadante organico. Se transfirieron 0,85 ml de Ia fase organica
superior a un tubo de microncentrifuga nuevo y se secaron. La muestra seca
se resuspendid en 0,250 ml de DMSO que contenia una alta concentracion de
cortisona y cortisol para analisis por HPLC.

Se inyectdé una muestra de 0,200 ml en una columna de cromatografia
Metachem Inertsil C-18 equilibrada con 30% de metanol. Un lento gradiente
lineal hasta 50% de metanol separd los esteroides diana, controlando
simultaneamente mediante UV a 254 nm que los patrones frios en la solucién
de resuspensién actuaran como patrén intemo. La sefial del tritio se recogi6
mediante un detector de radiocromatografia que cargd los datos al software
para andlisis. El porcentaje de conversién de 3H-cortisona en 3H-cortisol se
calculé como la relacion de AUC a cortisol frente a la AUC combinada para
cortisona y cortisol.
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Preparacién de los compuestos de la invencion:

Los compuestos de férmula estructural | de la presente invencion
pueden prepararse segin los procedimientos de los sigulentes Esquemas y
Ejemplos, utilizando materiales apropiados, y se ejemplifican adicionalmente
por los siguientes ejemplos especificos. Los compuestos llustrados en los
ejemplos no han de considerarse, sin embargo, que forman el {nico género
considerado como de la invencidon. Los ejemplos ilustran adicionalmente
detalles para la preparacion de los compuestos de la presente invencion. Los
expertos en la técnica comprenderan faciimente que pueden utilizarse
variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes
procedimientos preparativos para preparar estos compuestos. Los presentes
compuestos se alslan generaimente en su forma neutra, pero el radical triazol
puede convertirse adicionalmente en una sal farmacdéuticamente aceptable
mediante disolucién en un disolvente organico seguida de adicidbn dei acido
apropiado y la posterior evaporacién, precipitacion o cristalizacién. Todas las
temperaturas son en grados Celsius a menos que se indique otra cosa. Los
espectros de masas (EM) se midieron mediante espectroscopia de masas-
elactropulverizacién ibnica (EM-E!).

La expresién “condiciones de reaccibn de acoplamiento peptidico
estandar® significa acoplar un &cido carboxllico con una amina utilizando un
agente activador de acido tal como EDC, DCC y BOP en un disolvente inerte
tal como diclorometano en presencia de un catalizador tal como HOBT. El uso
de grupos protectores para las funcionalidades amina y &cido carboxilico para
facilitar la reaccion deseada y minimizar las reacciones indeseadas esta bien
documentado. Las condiciones necesarias para retirar los grupos protectores
se encuentran en libros de texto estandar tales como Greene, T, y Wuts, P. G.
M., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York, NY, 1991. Cbz y BOC son grupos protectores utilizados habitualmente
en sintesis organica, y sus condiciones de retirada son conocidas por los
expertos en la técnica.

Abreviaturas utilizadas en la descripcién de la preparacién de los compuestos
de la presente invencién:
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[AIBN— 2,2 -azobisisobutironitriio
"BOC erc-butiloxicarbonilo
BBr3 Tnbromuro de boro
Y-BBN Y-borobiciclo[3.3. Tjnonano
Bn bencilo
)_nBﬁW n-butil Titio
Cbz enciloxicarbonilo
CDI T, T-carbonildiimidazorl
MBUTT nfiucrometanosulfonato de mef
"CH2CI2 “diclorometano
CH2I2 iyodometano
(COCI2 cloruro de oxalilo
Cs2C03 carbonato dé cesio
DAST nfluoruro de (diefilaminojazufre |
DMAP 4-{dimetllamino)piridina
TOMF N,N-dmetiformamida
[EX etlo
"EGBN trietllamina
ACUET -acetato de efilo
Et2Zn diefilcinc
TH202 peroxido de hidrégeno
Me meftilo
"MeCN— acetonftrilo
| NfeOH metanol
MCPBA™ Cido meta-cloroperbenzoico
EM espectro de masas
NaBHz borohidruro de sodio
NaHCO3 hidrogenocarbonato de sodic |
[NaOAc ace © sodio
['NBS N-bromosuccmimida |
PR feniio
"PYBROP NeXafuorolosTato e |
bromotripirrolidinfosfonio
PPh3 rifenilfosfina
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pyr pindina
"SOCI2 cloruro de tionilo

TFA acido trifluoroacetico

TFFA exafluo 5) N,N,N*-

tetrametilformamidinio

THF tefrahidrofuranc

J cromatografia en capa fina

TSOH acido p-roluenosulfonico

Los esquemas de reaccién 1-5 ilustran los procedimientos empleados en
la sintesis de los compuestos de la presente invencién de formula estructural 1.
Todos los sustituyentes son como se definen anteriormente, a menos que se
indique otra cosa.

El esquema de reaccion 1 ilustra una etapa clave en la sintesis de los
nuevos compuestos de formula estructural | de la presente invencién. Como se

" muestra en el esquema de reaccion 1, puede metilarse una amida secundaria

(1-1) (N-Me o N-Et preferiblemente) calentando con triflato de metilo sin
disolvente para proporcionar un iminoéter (1-2). Como altemnativa, pueden
utilizarse otros reactivos metilantes tales como yoduro de metilo o sulfato de
metilo sin disolvente o en un disolvente orgénico no nucleéfilo. Como se
muestra en el esquema 1, se convierte un &cido biciclo[2.2-2]octano-1-
carboxilico (1-3) en una acilhidrazida (1-4) utilizando el reactivo de
acoplamiento TFFH e hidrazina en presencia de una base amina terciaria tal
como frietilamina. Como alternativa, pueden utilizarse otros reactivos de
acoplamiento utilizados habituaimente para preparar amidas para esta
transformacion, junto con hidrazina. Como altemativa, puede calentarse un
éster biciclo[2.2.2]octano-1-carboxllico con hidrazina para preparar
acilhidrazidas (1-4). La acilhidrazide (1-4) y el iminoéter (1-2) asl producidos
pueden calentarse conjuntamente en un disolvente organico de alto punto de
ebullicién tal como tolueno en presencia de una base amina terciaria tal como
trietiilamina, proporcionando bicicio[2.2.2]octiltriazoles (1-5) de férmula
estructural |.
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Esquemsa 1

o) R1 OMe
riALNRT MeOTH ‘ﬁl otr

0 ~p2
21 H 65°C HR 4

R3—®—CO 4 TFPH,hidrazine _ R3—®-—00NHNH,
EtaN

1-3 14

N—N
3 1
12+ 14 Etal\:'.c tolueno _ g ‘@_{NH
110°C, 3h 22
15

Como altemativa, la reaccion puede realizarse de manera inversa a la
descrita por el esquema de reaccién 2. En este procadimiento, se prepara una
amida secundaria (2-1) a partir de un 4cido biciclo{2.2.2]octano-1-carboxflico
utilizando una reaccién de acoplamiento peptidico estandar. Este compuesto
se metila para formar el iminoéter (2-2) vy se hace reaccionar con una
acilhidrazida como se describe para el esquema de reaccién 1, proporcionando
biciclo[2.2.2]octiltriazoles (2-3) de formula estructural I.

Esquema 2
] . ] OMe
MeOTT
R —@-com—m MeO R {. ot
[ “p2
2- R
# 2-2
o ~N
1 3 I N_R!
R ’JLNHNHZ R N)—
Et3N, tolueno, 110°C, 3 h A2
2-3

El esquema de reaccién 3 describe un‘enfoque ailtemativo a compuestos
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de la presente invencién de formula estructural |, en el que la etapa clave es la
reaccién de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio entre un
biciclo]2.2.2]octilbromotriazol (3-1) y un acido bérico para producir triazoles (3-
2) de férmula estructural 1. Las condiciones preferidas utilizan

5 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) como catalizador en disolvente DMF con
carbonato de cesio, pero pueden empiearse otros catalizadores y condiciones,
como reconocen los expertos en la técnica.

Esquema 3
N-N N-N
Ra_@_m S g R'BOH): gs [ >R
:;2 PA(PPha), 12
CSQCOS, DMF
31 2
El esquema de reaccion 4 describe otro enfoque sintético para la
10 formacién de compuestos de férmula estructural 1. Utilizando este
procedimiento, $0 condensan mediante deshidratacién 4-

(biciclo[2.2.2]octil)oxadiazoles (4-1) con metilamina, sin disolvente 0 en una

fusién con trifluoroacetato de metilamonio o en una solucibn de MeOH

tamponada. Estas reacciones se realizan mejor a altas temperaturas en un
16 reactor a alta presion para prevenir la pérdida de metilamina.

Esquema 4
N-N MeNH;" TFA '}H{>_ '
- eNH;” TFA” R"’—@—L R
R® —(05—121 — N
150°C !
0 MeNH;* TFA- 2 CH,
41 MeNH, 2M/MeOH S
150°C

E! esquema de reaccién 5 describe atin otro enfoque sintético para la
formacibn de compuestos de férmula estructural |. Utilizando este
procedimiento, se convierten biciclo[2.2.2]octiicarboxamidas (5-1) en

20 iminocloruros (5-2), utilizando un reactivo tal como cloruro de oxalilo, cloruro de
tionilo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo, opcionalmente en
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presencia de DMF. El iminocloruro (5-2) se condensa con un ariltetrazol en un
disolvente organico de alto punto de ebullicion tal como tolueno,
proporcionando e! triazol (5-3).

Esquema 5
Cl
R3—®—CONH R? (COCh Ra—@—(
tolueno, DMF NR?
&1 52
N-N N—N
NI‘N%R1 R3 i} N»_R‘
y |
H . R2
5-3

" Preparacién de intermedios [2.2.2]biciclooctilo:

Los procedimientos utilizados en la preparacidn de intermedios
[2.2.2]biciclooctilo para uso en la preparacion de compuestos de la presente
invencién se proporcionan a continuacion.

Los esquemas intermedios 1-4 describen la preparacién de oxadiazoles,
que son intermedios importantes para la sintasis de compuestos de férmula
estructural |. Pueden convertirse en compuestos de férmula estructural |
utilizando, por ejemplo, las reacciones descritas en el esquema de reaccion 4.

El esquema intermedio 1 muestra un procedimiento preferido para la
preparacidn de oxadiazoles mediante la deshidratacion de diacilhidrazidas
utilizando un reactivo deshidratante tal como cloruro de tionilo. Como
altemativa, pueden emplearse otros reactivos deshidratantes tales como
oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo o cloruro de oxalilo. Las
diacilhidrazidas pueden prepararse preferiblemente a partir de una hidrazida y
un acido activado, tal como un cloruro de &cido, en presencia de una base
amina terciaria. Como altemativa, pueden emplearse reacciones de
acoplamiento peptidico estandar para preparar la diacilhidrazida a partir de una
hidrazida y un acido carboxlilico.

El esquema intermedio 2 muestra un reactivo Gtil para la deshidratacion
de diacilhidrazidas a oxadiazoles, a saber, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-
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dihidro-1H-imidazol-3-io. Este reactivo en un disolvente no polar (se prefiere
cloruro de metileno) junto con una base amina terciaria (se prefiere trietilamina)
proporciona los intermedios oxadiazol deseados de manera eficaz.
El esquema intermedio 3 muestra un reactivo preferido para la formacién
5 en un recipiente (a partir de una hidrazida y un &cido carboxllico) y la
deshidratacion de diacilhidrazidas a oxadiazoles: cloruro de 2-cloro-1,3-dimetil-
4 5-dihidro-1H-imidazol-3-io. Este reactivo en un disolvente no polar (se
prefiere cloruro de metileno) junto con una base amina terciaria (se prefiere
trietilamina) proporciona los intermedios oxadiazol deseados de manera eficaz.
10 El esquema intermedio 4 muestra un procedimiento eficaz para la
formacion de oxadiazoles a partir de aminas secundarias e hidrazidas. La
amida secundaria (se prefieren N-Me o N-Et) puede metilarse calentando con
triflato de metilo sin disolvente para proporcionar un iminoéter. Como
alternativa, pueden utilizarse otros reactivos metilantes tales como yoduro de
15 metilo o sulfato de metilo sin disolvente 0 en un disolvente organico no
nucledfilo. El calentamiento del iminoéter asl formado en un disolvente
organico inerte de alto punto de ebullicibn en presencia de una hidrazida
proporciona oxadiazoles como se muestra en el esquema.
ESQUEMA INTERMEDIO 1:

Ha W cloruro de 2,6-diF-benzoflo
3 —

NHNH,  EtsN, CH;Cl

o F
H 1. SOCh, py, CH;Cly

HaC N

N

H o F

2. tolueno, reflujo

NN

H ! s

-0
F

ESQUEMA INTERMEDIO 2:

20

29



&/

.
o y OMe MeN= -
HacWN’N |\/
. ———
H o ¢ Et;N, CH,Cl,
cl
I\ @ b
HaC
3 (o]
OMe
ESQUEMA INTERMEDIO 3:
. £
or
e CONHNH MGNL/NMe
@—cozH + 2 —
EtsN, CH,Cl,

ESQUEMA INTERMEDIO 4:

0
Hacﬂ—@—”\N,Me CH,OTT, 65°C

H
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CF,
CONHNH,
HC— _< \ >—(\N «.Me _
H Et3N, tolueno

CFa
N--
HC Jx@—%»—@

El esquema intermedio 5 muestra un procedimiento preferido para la
sintesis de acido biciclo[2.2.2]Joctano-1-carboxllico.

ESQUEMA INTERMEDIO 5:

1. (COCl);, CH,Cl
Meozc—@—cozH — @—cozH

{-BuSH, DMAP,
benceno, luz
3. NaOHac., MeOH
Los esquemas intermedios 6 y 7 muestran los procedimientos preferidos
10 para la preparacién de acidos biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilicos con un grupo
heteroarilo en la posicion R3 como los dados por la férmula estructural |. Los
oxadiazoles en la posicion R3 pueden prepararse mediante la condensacién de
un acido biciclo[2.2.2]Joctil-1-carboxllico con una amidoxima como se muestra
en el esquema intermedio 6. DCI es un reactivo til para este acoplamiento.
15 Como altemativa, pueden emplearse otros reactivos (tiles para Ia
deshidratacibn de reacciones de acoplamiento peptidico. El esquema
intermedio 7 ilustra un procedimiento preferido para la sintesis de un intermedio
de férmula estructural | que porta un grupo tiazol en la posicién R3.
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ESQUEMA INTERMEDIO 6:

Meogc—@—cogH
1 CDI D ;
2. reflulo tolueno )——@—

+ NH, 3. KOH ac,

N.

ESQUEMA INTERMEDIOQ 7:

1. PyBrop
MeOQC—@—COgH 5 :EN . Meqc—@cmHz
- N3

O

1.8r—A_

1, reactivo de Lawesson .. O,C—@—CSNHQ CFy_
2. KOH ac. EtOH, NaHCO,,

tamices moleculares
FiC N
L3 —0)con
S

2. NaOHac., MeOH

5 Los esquemas intermedios 8-14 muestran los procedimientos preferidos
para la preparacion de intermedios acidos biciclo[2.2.2)octano-1-carboxllicos en

la sintesis de compuestos de fdrmula estructural | con diversos grupos alquilo o
alquenilo o alquilo sustituidos en la posicién R3. Es una reaccién clave la
reaccién de Wittig realizada en un biciclof2.2.2]octano-1-carboxaldehido, como

10 se muestra en el esquema intermedio 8. El doble enlace en el producto de esta
reaccion puede hidrogenarse para generar un grupo alquilo de longitud y
caracter variables (que se convertira en el sustituyente R3 en la férmula
estructural 1), dependiendo del reactivo de Wittig, como se muestra en el
esquema intermedio 9. Como altemnativa, el doble enlace puede utilizarse para

15 introducir otra funcionalidad, tal como el grupo hidroxi o fluoro, como se
muestra en el esquema intermedio 10. El aldehido mismo puede utilizarse para
proporcionar el grupo difluorometilo en la posicién R3, como se muestra en el

OH
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esquema intarmedio 11. El producto alqueno de la reaccién de Wittig puede
experimentar otras numerosas transformaciones, por ejemplo ciclopropanacién,
como se ilustra en el esquema intermedio 12. Como altemativa, el reactivo de
Wittig puede contener un grupo funcional remoto, por ejemplo un cetal, como
5 sge ilustra en el esquema intermedio 13. Este grupo funcional puede
experimentar transformaciones funcionales caracteristicas después de la
secuencia Wittig/reduccién, por ejemplo, la hidrélisis de un cetal a una cetona,
como se ilustra en el esquema intermedio 13, o la reduccién de un cetal a un
alcohol comao se ilustra en el esquema intermedio 14. De esta manera, pueden
10 obtenerse compuestos de fdrmula estructural | con una variedad de diferentes
sustituyentes R3. Los ejemplos especificos dados se pretende que expresen
principios generales y no se pretende que limiten el alcance de los
sustituyentes R3,

15 ESQUEMA INTERMEDIO 8:

O reaccion
MeOﬁ—@—( de Witig ~ MeOL '< 9_>\
H 3
R U

ESQUEMA INTERMEDIO 9:

1. Hy, 10% Pd/C
Meo,c—% “AcOEt Hozc~@—>
o
R? 2. KOHac., MeOH RY

20 ESQUEMA INTERMEDIO 10:
6 > 1. 8-BBN, THF 6 >

1. DAST, CH,Cl,, HO;C—@—\_
2.KOH ac. , Meé F
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ESQUEMA INTERMEDIO 11:

F
Meozc—@—\\ DAST, CH,Cly Meozc—@—(F
0

ESQUEMA INTERMEDIO 12:
1. EtaZn, CHals,
N 2 KOHac., MeOH
5 ESQUEMA INTERMEDIO 13:
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ESQUEMA INTERMEDIO 14:
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PO #~CHy 2 NaBH;, WeOH
R1/ko

Las transformaciones quimicas generales del grupo funcional utilizadas
para preparar compuestos de la presents invencion se ilustran a continuacion
en la preparacién de compuestos especificos de la presente invencién.
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Estas transformaciones de grupo funcional son de una variedad
generalmente bien entendida por los expertos en la técnica.
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Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién, y no
se considera que limiten el alcance de la invencion en modo alguno.

EJEMPLO 1

OMe
R
w0
CH, OH

3-Metoxi-4-[4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}-4H-1,2,4-triazol-3-ilffenot  (1-
F)
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Etapa A:

Se afiadié de una vez hidruro de sodio (dispersion al 60%, 2,17 g, 54,2
mmol) a una solucidbn agitada magnéticamente de 4-benciloxi-2-
hidroxibenzonitrilo (1-A, documento WO 00/69841) (7,95 g, 35,3 mmol) y
yodometano (5,43 mi, 87,2 mmol) en DMF (80 ml) enfriada a —5°C. La mezcla
se agitd durante 30 min, se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante
2 h adicionales. La mayorla de la DMF se retir6 a vaclo, y el residuo se repartio
entre agua y acetato de stilo. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato
de efilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera
saturada y se secaron (MgSQ,). Después de la retirada del disolvente a vaclo,
el residuo se tritur6 con hexano y se cromatografi® en gel de sllice con
hexanos-CH2Cl2 (2:3), proporcionando 4-benciloxi-2-metoxibenzonitrilo (1-B).
EM: mvz 240 (M+1); RMN-1H (500 MHz, CDCly): & 7,47 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7.36-7,45 (m, 5H), 6,58 (dd, 1H, J = 2,3, 8,4 Hz), 6,57 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,10
(s, 2H), 3,88 (s, 3H) ppm.

Etapa B:

Se calentd a 110°C durante 48 h una suspensién vigorosamente agitada
de 4-benciloxi-2-metoxibenzonitrilo (1-B) (1,20 g, 5,0 mmol), azida de sodio
(732 mg, 11,3 mmol), y clorhidrato de trietilamina (1,54 g, 11,3 mmol) en
tolueno (6 mi) a 110°C durante 48 h. La suspension marron se enfrié, se afiadié
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agua (15 ml), y la mezcla se agitd durante 30 min. La fase organica se separ y
se extrajo con agua (5 ml). Los extractos acuosos combinados se acidificaron
aproximadamente a pH 1 con HCl| concentrado. La goma que precipitd
inicialmente solidificé tras agitacion durante 30 min. El sélido se filtr6, se lavo
con agua y se secd, proporcionando 5-[4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-2H-tetrazol
(1-C). RMN-1H (500 MHz, CDCly): 5 12,0(s m a, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
7,34-7,48 (m, 5H), 6,78 (dd, 1H, J = 2,3, 8,7 Hz), 6,70 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,15
(s, 2H), 4,05 (s, 3H) ppm.

Etapa C: .
Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (3,49 ml, 40 mmol) a una
solucién de N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (1-D) (852 mg,
4,0 mmol) en CH;Cl> seco a temperatura ambiente. Después de cesar el
vigoroso desprendimiento de gas, la solucidn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. EI CHyCl; se retird a vaclo a temperatura ambiente y después a
50°C. El residuo espeso transparente se disolvid en tolueno (8 ml) y se afiadié
5-{4-(benciloxi)-2-metoxifenil]-2H-tetrazol (1-C) (1.13 g, 4,0 mmol). La mezcla
se calentd a 120°C durante 9 h. La mezcla se enfri, y el precipitado sélido se
filtrd, se lavd con tolueno y se secd, proporcionando la sal clorhidrato de triazol.
La sal se repartid entre CHzCl2 y K2CO3 acuoso al 10%. La fase acuosa se
extrajo dos veces con CHzCl,. Los extractos combinados de CH,Cl; se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a vaclo. El residuo se cromatografié en gel de silice
con 5% de MeOH/CH.Cl, proporcionando 3-{4-(benciloxi}-2-metoxifenil]-4-
metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-i}4H-1,2,4-triazol (1-E). EM: m/z 474 (M+1);
RMN-1H (500 MHz, CDCl3): § 7,33-7,47 (m, 6H), 6,65 (dd, 1H, J = 2,3, 8,5 Hz),
6,60 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 2,08 (m, 6H),
1,51 (m, 6H), 1,00-1,35 (m, 8H), 0,89 {t, 3H, J=7,2) ppm.

Etapa D:

Se hidrogené durante 189 h una solucibn de 3-[4-(benciloxi)-2-
metoxifenil]-4-metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}-4H-1,2 4-triazol (1-E) (272
mg, 0,572 mmol) en MeOH (8 ml) con catalizador Pd/C al 10% (27 mg) a
temperatura ambiente y presién atmosférica. El catalizador se filtrd y se lavd
con MeOH. El MeOH se retird a vacio, proporcionando 3-metoxi-4-[4-metil-5-(4-
pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}-4H-1,2,4-triazol-3-ilJfencl (1-F). EM: m/z 384 (M+1);
RMN-1H (500 MHz, DMSO-dg): 9,94 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,3), 6,53 (d, 1H,
J = 1,6 Hz), 6,46 (dd, 1H, J = 2,2, 8,2 Hz), 3,72 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 1,95 (m,
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6H), 1,44 (m, 6H), 1,07-1,33 (m, 8H), 0,86 (t, 3H, J=7.2).

EJEMPLO 2

Cl
Y
AN
CH, OH

3-Cloro-4-[4-metil-5-(4-pentilbicicio[2.2.2]oct-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-illfencl (2-G)

T CHLhn
2-A

CHaNHz HCI
(iPr)NEt, CHoClg

{CocC! }2
CH Xl

N,f;l—fil cl
toluano, reflujo \H)\G\D
Me
2E

*@ F\—Qﬁn

Etapa A:
Se ailadio gota a gota cloruro de oxalilo (505 41, 5,79 mmol) a una

mezcla de &cido 4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (2-A) en cloruro de
metileno (10 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 3 h y

10 después se concenird a vaclo, proporcionando clouro de 4-
pentilbicicio[2.2.2]Joctano-1-carbonilo (2-B). RMN-1H (500 MHz, CDCl3): § 0,90
(t, 3H); 1,21 (m, 8H); 1,45 (m, 6H); 1,88 (m, 6H) ppm.
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Etapa B:
Se afadid N,N-diisopropiletiiamina (1,44 ml, 11,1 mmol} a una mezcla

de &cido 4-pentilbiciclo[2.2.2Joctano-1-carboxilico (2-A) (1,09 g, 4,45 mmol) y
clorhidrato de metilamina (1,5 g, 22,3 mmol) en cloruro de metileno (10 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después de diluir con
cloruro de metileno, }a mezcla se lavd con agua, salrﬁuera. se secHd (MgSO.) v
se concentrd a vaclo, proporcionando N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxamida (2-C). RMN-1H (500 MHz, CDCls): 8 0,91 (t, 3H); 1,22 (m, 8H);
1,43 (m, 6H); 1,77 (m, 6H); 2,82 (d, 3H) ppm.

Etapa C:

Se afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (846 4, 9,7 mmal) a una
solucion de N-metil-4-pentilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida (2-C) (230 mg,
0,97 mmol) en cloruro de metileno (2,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. El disolvente y el reactivo en exceso se retiraron a vaclo,
proporcionando cloruro de N-metil-4-pentilbiciclo]2.2.2]octano-1-carboximidolio

. (2-D). Se afladié tolueno (1,5 ml) seguido de 5-(2-cloro-4-metoxifenil)-1H-

tetrazol (2-E) (204 mg, 0,97 mmol), y la mezcla se calentd a reflujo durante 18
h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y el precipitado se filtrd, se
lavé con tolueno frio, hexano, se disolvid en cloruro de metileno, se secd
(MgS0,) y se concentrd a vaclo, proporcionando 3-(2-cloro-4-metoxifenil )-4-
metil-5-(4-pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}-4H-1,2 4-triazol (2-F). Espectro de masas:
402 (M + 1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3): & 0,94 (t, 3H); 1,27 (m, 8H); 1,56 (m,
6H); 2,13 (m, 6H); 3,56 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 6,95 (dd, 1H); 7,07 (d, 1H); 7,43
(d, 1H).

Step D:

Se afiadié gota a gota tribromuro de boro (135 ul, 1,43 mmol) a una
solucion de 3-(2-cloro-4-metoxifenil)}-4-metil-5-(4-pentilbiciclof2.2.2]oct-1-il}4H-
1,2,4-triazol (2-F) (287 mg, 0,714 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a 0°C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 h. La solucién se lavo
con agua, 10% de NaHCOs,, se secé (MgSO,) y se concentrd a vacio y el
residuo se purificd mediante cromatografla en columna (gel de silice, 5% de
MeOH/cloruro de  metileno), proporcionando  3-Cloro-4-[4-metil-5-(4-
pentilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}4H-1,2 4-triazol-3-l}fenol (2-G). Espectro de masas:
388 (M + 1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3): § 0,93 (t, 3H); 1,26 (m, 8H); 1,56 (m,
6H): 2,13 (m, 6H); 3,58 (s, 3H); 6,69 (dd, 1H); 6,92 (d, 1H); 7,09 (d 1H) ppm.
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Etapa A:

Se agité bromuro de [2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil](trifenilfosfonio (3-
A, Synthesis: 532 (1986)) (5,99g , 12,7 mmol) en THF seco (200 ml). Se afiadid
bis(trimetilsililJamiduro de potasio (20,4 ml, solucibn 2 M en tolueno, 10,2
mmol). La reaccidon se permitid agitar durante 30 min. La mezcla de reaccion
se enfri6 a -78°C. Se afnadié 4-formilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo
a -78°C mediante una canula. La reaccidn se permitié calentar hasta
temperatura ambiente durante una noche. El volumen se redujo mediante
evaporacion del THF a vaclo. Se afiadieron 100 ml de agua. La mezcla se
recubrié después con 100 ml de dietiléter. El éter se extrajo y se secd (MgSO,).
El producto (4-[(1E)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)prop-1-enil]biciclo[2.2.2]Joctano-
1-carboxilato de metilo (3-B)) se purificé6 mediante cromatografia uitrarrapida en
gel de silice con 10/90 de mezcla acetato de etilo-hexano.

Etapa B:

Se agitd 4-{(1E)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)prop-1-enil]biciclo[2.2.2]-
octano-1-carboxilato de metilo (3-B) (1,1 g) en etanol (75 ml). Se afladié una
punta de espatula de Pd sobre carbén al 10% (150 mg). Se afladié un balén de
hidrégeno y la mezcla se agitd en atmdsfera de hidrdgeno durante 3 h. El
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paladio sobre carbén se filtré y el etanol se retird a vaclo, proporcionando 4-[3-
(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (3-
C).

Etapa C:

Se agitd 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-it)propillbiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilato de metilo (3-C) (1,0 g, 3,38 mmol) en una solucién de 80% de
metanol y 10% de agua (50 mi). Se afiadié hidréxido de potasio en exceso (2,0
g). La mezcla se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla enfriada se
acidificd con acido clorhidrico 1 N (100 ml) y después se lavd dos veces con
acetato de etilo (100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO0O,). Se retird el acetato de etilo a vacio, proporcionando acido 4-[3-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxllico (3-D) puro.

Etapa D:

Se combiné Aacido 4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propillbiciclo[2.2.2]-

octano-1-carboxllico (3-D) (0,200 g, 0,708 mmol) con hidrazida 2-

- (trifluvorometil)benzoica (3-E) (0,173 g, 0,847 mmol) y se destilaron

azeotrdpicamente dos veces con tolueno. La mezcla se agitdé después en
cloruro de metileno seco (10 ml). Se afiadid cloruro de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolinio (3-F) (0,718 g, 4,25 mmol) seguido de 1,184 ml de
trietilamina. La reaccién se permitié agitar durante 2 h. La reaccién se diluyd
con cloruro de metileno y se lavé con agua. El oxadiazol resultante, 2-{4-[3-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)propil]biciclo[2.2.2]oct-1-il}-5-[2-(trifluorometil fenil]-1,3,4-
oxadiazol (3-G) se putificd mediante cromatografia ultrarmdpida en gel de sllice
con una mezcla 50-50 de acetato de etilo-hexano.

Etapa E:

Se agité 2-{4-[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propiljbiciclo[2.2.2]oct-1-il}-5-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol (3-G) (0,158 g) en una mezcla de 90% de
acetona/10% de agua (20 ml). Se afiadié acido p-toluenosulfénico (10 mg) a la
solucién. La reaccion se calentd a reflujo durante 1 h. El volumen se redujo
mediante la evaporacién de acetona a vaclo. La mezcla se recubrié después
con acetato de etilo (25 ml) y una solucién saturada de bicarbonato de sodio
(25 ml). La fase de acetato de etilo se extrajo y se secod (MgSO,). El disolvente
se retird a vaclo, proporcionando 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2-il}biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ona (3-H) pura.

Etapa F:
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Se agitd 5-(4-{5-[2-(triflucrometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}biciclo[2.2.2]-
oct-1-il)pentan-2-ona (3-H) (0,072 g) en metanol (2 ml) a 0°C. Se afladid
borohidruro de sodio (20 mg). La reacciéon se permitié agitar a temperatura
ambiente. La mezcla se recubrié después con acetato de etilo (15 ml) y agua
(15 mi). La fase de acetato de etilo se extrajo y se secd (MgSO,). El disolvente
se retird a vacio, proporcionando 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-
2-il}biciclo[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ol (3-1) puro.

Etapa G:

Se dispuso 5-(4-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}biciclo-
[2.2.2]oct-1-il)pentan-2-ol (3-1) (50 mg) en un vial sellado en una solucion de
metilamina 2 M en metanol (2,5 ml). Se afiadié una pequefia punta de espatula
de sal TFA de metilamina y el vial se sellé. El vial sellado se calenté a 150°C
durante 3 d. La reaccion se diluyd con acetato de etilo (15 mL), se lavd con
agua (15 mL), y se secd (MgSOQ,). E! acetato de etilo se retind a vaclo. El
producto, 5-(4-{1-metil-5-{2-(triflucrometil)fenil]-1-F-1,2,4-triazol-3-il}biciclo-

. [2.2.2]oct-1-il)pentan-2-0l (3-J), se purificdé mediante HPLC en fase inversa en

una columna de sllice C-18 utilizando un gradiente de acetonitrilo-agua
tamponado con 0,1% de &cido trifluoroacético. El efluente que contiene el
triazol puro se alcalinizé6 con 10% NaHCO;, se evapord a vacio para retirar la
mayoria del acetonitrilo y se extrajo con cloruro de metileno. El extracto
orgénico se secd (MgSO4) y se evapord, y el residuo se secd a vaclo,
proporcionando el compuesto deseado. EM (ISE*) = 422,5 (M+1); RMN-1H
(500 MHz, CDCI3): § 1,21 (2H, m), 1,23 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,29 (2H, m), 1,57
(6H, m), 2,13 (6H, m), 3,47 (3H, s), 3,85 (1H, m), 7,51 (1H, m), 7,70 (2H, m),
7.85 (1H, m) ppm.

EJEMPLO 4
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Etapa A:

Se afladié 1,1"-carbonilimidazol (1,04 g, 6,41 mmol) a una suspensién de
acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxlilico (4-A) (0,906 g, 4.27
mmol) en diclorometano (20 ml). La reaccién se volvid instantaneamente una
solucién transparente con desprendimiento de gas. Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadié 4-fluorobenzamidoxima
(1,98 g, 12,8 mmol). Se continud la agitacion durante una noche. La mezcla se
concentrd después y el residuo se calentd a refiujo en tolusno durante 16 h. La
mezcla se concentro y el residuo se purificod utilizando hexano/acetato de etilo
como eluyente (7/1), proporcionando 4-[3-(4-fiuorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
yijbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (4-B) en forma de un sblido
blanco. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) & 1,96-1,99 (m, 6H), 2,08-2,14 (m, 6H),
3,71 (s, 3H), 7,16-7,20 (m, 2H), 8,08-8,10 (m, 2H) ppm. EM-ISE m/z (M + H)
349,2.
Etapa B:

Se tratd el éster (4-B) (1,01 g, 3,06 mmol) con KOH (0,52 g, 9,18 mmol)
en metanol/agua (85/5, 20 mi). Después, se calentd a 80°C durante 12 h, se
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concentrd la mezcla de reaccion, se diluyd con agua y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La fase acuosa se acidificé con una solucién acuosa de HCI 1
N y precipité un sdlido blanco. Se recogi¢ el sdlido acido 4-[3{4-fluorofenil)-
1.2,4-oxadiazol-5-il]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxllico (4-C) y se seco
adicionalmente mediante coevaporacion con tolueno. EM-ISE m/z (M + H)
317.2.
Etapa C:

Se coevapord en primer lugar una mezcla del acido (4-C) (138,9 mg,
0,439 mmol) e hidrazida 2-({trifluorometil)benzoica (4-D) (89,7 mg, 0,439 mmol)
tres veces con tolueno. Se afiadid diclorometano (7 ml) a la mezcla como
disolvente. Se afadi® a la suspension resuitante cloruro de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolinio (743 mg, 4,39 mmol) seguido de trietilamina (1,2 ml, 8,78
mmol). La mezcla se permitié agitar a temperatura ambiente en atmadsfera de
nitrégeno durante 48 h para asegurar la terminacién de la reaccion. La mezcla
de reaccion se diluyd después con diclorometano, se lavé con agua, HCI 1 N,
una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y finalmente saimuera.
Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna
utilizando hexano/acetato de etilo (3/1) como eluyente, proporcionando 3-(4-
fluorofenil}-5-(4-{5-[2-(triftuorometil)fenii]-1,3,4-oxadiazol-2-il}biciclo[2.2.2]oct-1-
il>1,2,4-oxadiazol (4-E) en forma de un sélido blanco. RMN-1H (500 MHz,
CDCl3) 8 2,25 (s, 12H), 7,21 (t, / = 8,7 Hz, 2H), 7,74-7,76 (m, 2H), 7,91 (m, 1H),
8,11-8,15 (m, 3H) ppm. EM-ISE mvz (M + H) 485,2.
Etapa D:

Se calent6 a 150°C una mezcla del 1,2,4-oxadlazol anterior (4-E) (115,2
mg, 0,238 mmol) y la sal de &cido trifluoroacético de metilamina (1,73 g, 11.9
mmol) en una solucién 2 M de metilamina en metanol (4 ml) en un tubo sellado
durante 48 h. Después se concentrd la mezcla, y el residuo se suspendié en
diclorometano y se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Los extractos orgénicos se concentraron y el residuo se purificd
utilizando HPLC en fase inversa con acetonitrilo/agua (40-80%) tamponado con
TFA. Las fracciones que contienen el producto se combinaron, se neutralizaron
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se liofilizaron con
acetonitrilo/agua, proporcionando 3-(4-fluorofenil}-5-(4-{4-metil-5-2-
(trifluorometil)fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}biciclo[2.2.2]oct-1-il)-1,2,4-oxadiazol (4-
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F). RMN-1H (CDCly) § 2,25-2,35 (m, 12H), 3,53 (s, 3H); 7.21 (¢, J = 8,7 Hz, 2H),
7.54 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7,88 (m, 1H), 8,13 (m, 2H). EM-ISE m/z (M + H)
498,2.
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Preparacién de acido 4-fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (5-A)

Referencia bibliografica:

Chapman, N.B, Sotheeswaran, S., y Toyne, K.J, J.Org.Chem, 35: 917-823
(1970)

Etapa A:

Se afiadid cloruro de oxalilo 2 M en cloruro de metilano (0,61 ml, 1,22
mmol) a una solucibn agitada magnéticamente de &acido 4-
fenilbiciclo[2.2.2]Joctano-1-carboxllico (5-A) (70 mg, 0,30 mmol) en cloruro de
metileno (1 ml) a temperatura ambiente. Se afiadieron dos gotas de DMF
catalltica para catalizar la reaccion. La reaccion se agité durante 30 min y se
retiraron disolvente y reactivo a vaclo. Se afladid cloruro de metileno (1 ml) al
residuo, seguido de hidrazida 4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)benzoica (5-B) (141
mg, 0,46 mmol) y trietilamina (0,07 mi, 0,46 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche, proporcionando el intermedio 5-C,
N'-[4-(benciloxi)-2-(trifluorometil)benzoil]-4-fenilbiciclo[2.2.2]octano-1-carbo-
hidrazida, que no se aislé. Se afladieron después al producto bruto (5-C)
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (257 mg, 1,52 mmol ), mas trietilamina
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(0,42 ml, 3,04 mmol), y cloruro de metileno {2 ml). La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reacclén se diluyé después
con cloruro de metileno (30 ml) y se lavd con agua (30 ml) dos veces y con
salmuera (30 mi) una vez. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
cloruro de metileno (26 ml) una vez. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSQ;) y el disolvente se retird a vacio. El residuo se cromatografit
en sllice con 10% de acetato de etilo en hexanos como eluyente,
proporcionando 2-[4-(benciloxi}-2-(triflucrometil ffenil]-5-(4-fenilbiciclof2.2.2]oct-
1-il)-1,3.4-oxadiazol (5-D). EM: m/z 505 (M+1).

Etapa B:

Se suspendieron la sal trifluoroacetato de metilamina (380 mg, 2,81
mmol) y 2-[4-(benciloxi)-2-{trifiuorometil)fenil]-5-(4-fenilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)-
1,3,4-oxadiazol (5-D) en una solucién 2 M de metilamina en metanol (1,3 mi,
2,61 mmol), y se calenté a 150°C durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambients, la mezcla de reaccidn se repartié entre acetato de etilo

. (25 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 mi). Las fases se

separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (25 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0,), vy el disolvente se retiré a vaclo. El residuo se disolvié después en
metanol (8 ml) y se purificd mediante cromatografia en fase inversa utilizando
un gradiente de elucién con 10% de acetonitrilo (0,1% de TFA)/agua (0,1% de
TFA) a 100% de acetonitrilo (0,1% de TFA) durante 10 min (20 ml/min). Las
fracciones que contenlan producto se repartieron entre bicarbonato de sodio
acuoso saturado (25 ml) y cloruro de metileno (15 ml). Las fases se separaron
y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (15 mi) tres veces, se seco
(MgS0Q4), v el disolvente se retind a vaclo, proporcionando 3-[4-(benciloxi)-2-
(trifluorometitffenil]-4-metil-5-(4-fenilbiciclof2.2.2Joct-1-il}4H-1,2 4-triazol  (5-E).
EM: m/z 518 (M+1).

Etapa C:

Se  disolvio el 3-[4-(benciloxi}-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-5-(4-
fenilbiciclo[2.2.2]oct-1-il}4H-1,2,4-triazol (5-E) (27 mg, 0,05 mmol) en acetato
de etilo/metanol (1:1, 4 ml), al que se afiadié paladio sobre carbén al 10% (4
mg). La reaccién se dispuso en atmésfera de hidrdgeno y se agité durante 3 h
a temperatura y presion ambientales. Después de una evacuacién apropiada
de la atmdsfera de hidrégeno, el paladio se filtré a través de un auxiliar de
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filtracién con metanol {40 ml). El filtrado se recogié y el disolvente se retiré a

vaclo, proporcionando 4-[4-metil-5-(4-fenilbiciclo[2.2.2]oct-1-il)}4H-1,2,4-triazol-

3-il}-3-(trifluvorometil)fenol (5-F). EM: m/z 428 (M+1); RMN-1H (500 MHz,

CDCI3): 4 1,82 (6H, m), 2,11 (6H, m), 3,41 (3H, 8), 7,17 (2H, m), 7,24 (1H, m),
5 7,31(2H, m), 7,38 (3H, m) ppm.
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Etapa A: \

Se disolvieron (etilsulfonometano)fosfonato de dietilo (1,12 g, 4,6 mmol)
(Popoff, I. C. ot a. J. Org. Chem. 34: 1128-30 (1969)) y 4-
carbometoxibiciclo[2.2.2Joctano-1-carboxaldehido (6-1) (0,82 g, 4,2 mmol)
(Adcock, W., Kok, G. B. J. Org. Chem. 50: 1079-1087 (1985)) en 8 mi de
metanol absoluto. La mezcla se dispuso en atmésfera de nitrdgeno, se enfrid
en un bafio de hielo y se tratd con una solucion 0,5 M de metéxido de sodio en
metanol (8,8 mL, 44 mmol). La mezcla de reaccibn se mantuvo a reflujo
durante 4 h, después se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion
reducida y se tratd después con 2 m| de agua y se pemnitid reposar en el
refrigerador durante una noche. La mezcla se filtr6 y el sblido se lavé con una
pequefia cantidad de MeOH/agua 1:1. El sélido blanco resultante se recogid y
seco a vaclo, proporcionando la sulfona insaturada 6-2. EM (ISEI') = 287
(M+1),

Etapa B:

Se disolvid la sulfona 6-2 (880 mg, 3,08 mmol) en una mezcla 1:2 de
acetato de etilo/metanol (30 ml), se dispuso en atmésfera de nitrdgeno,
después se tratd con Pd/C al 10% (800 mg). La reaccién se dispuso en
atmodsfera de hidrogeno y se agitd vigorosamente durante S0 min. La solucién
resultante se filtr6 a través de celite, se lavd con metanol y acetato de etilo y se
evapord, proporcionando 4-[2-{etilsulfonil)etil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato
de metilo (68-3) en forma de un sélido blanco.

Etapa C:

Se disolvid el éster 6-3 (880 mg, 3 mmol) en una solucién de 10% de
agua/metanol (100 ml) y se tratd con 1 g de hidréxido de potasio. La reaccién
se calentd a 60°C durante 1 h, después a 45°C durante una noche. La mezcla
se concentrd a vaclo y después se acidificé a pH 2 con HCI 1 M y se extrajo
con tres partes de cloruro de metileno. Las fases orgéanicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron, proporcionando acido
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4-[2-(etilsulfonii)etil]-biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (6-4).
Etapa D:

Se disolvié el acido carboxilico 64 (810 mg, 2,96 mmol) en 12 ml de
cloruro de metileno anhidro en atmésfera de nitrégeno, se tratd con clorurc de
oxalilo (2M en cloruro de metileno, 4,4 ml, 8,8 mmol) y posteriormente con 5
gotas de DMF. La reaccién se agitd a temperatura ambiente en atmésfera de
nitrégeno durante 90 min, después se evapord y se dispuso a vacio durante 20
min. El cloruro de acido se disolvié en cloruro de metileno anhidro (12 ml), se
enfrié en un bafio de hielo y después se tratd gota a gota con una solucion de
metilamina (2 M en THF, 8,8 mL, 17,8 mmol). Tras la adicién de la amina, se
retird el bafio de refrigeracién y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se diluyé después con 200 ml de cloruro de
metileno y se lavé con HCl 1 N, bicarbonato de sodio acucso saturado y
salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord. El residuo se sometié a cromatografia en gel de sllice, eluyendo con
un gradiente de 0 a 3,5% de metanol en cloruro de metileno, proporcionando 4-
[2-(etilsulfonil)etil}-N-metilbiciclo[2.2.2Joctano-1-carboxamida 6-5 en forma de
un polvo blanco. EM (ISE) = 288 (M+1).

Etapa E:

Se disolvié la metilamida 6-5 (220 mg, 0,77 mmol) en clorura de metileno
anhidro (2 ml) y se traté con cloruro de oxalilo (2 M en cloruro de metileno, 0,77
ml, 1,54 mmol) y DMF (2 gotas). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, después el disolvente se retird mediante evaporacion a presién
reducida. El residuo se redisolvi6 en tolueno anhidro (2 ml) y se traté con 5-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-tetrazol (214 mg, 1 mmol). La mezcla se calentd a reflujo
durante 18 h. La reaccitn se enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado de
color crema se filtré y lavé, proporcionando 300 mg de producto bruto en forma
de la sal HCL. La sal se suspendié en cloruro de metileno/HCI 1 N y la fase
acuosa se lavod con dos partes adicionales de cloruro de metileno. Las fases
organicas se combinaron y evaporaron, y el residuo se cromatografié mediante
cromatografia de gel de silice ultrarrapida. La elucién se llevé a cabo con un
gradiente en el intervalo de 0 a 5% de metanol/cloruro de metileno. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se evaporaron, proporcionando 3-{4-[2-
(etilsulfonil)etil}biciclo]2.2.2]oct-1-il}-4-metil-5-[2-(trifluorometil fenil}-44-1,2,4-
triazol (6-6) en forma de un polvo blanco.
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EM (ISE*) = 456,2 (M+1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3): & 1,46 (3H, t,
J=7,3 Hz), 1,63 (6H, m), 1,78 (2H, m), 2,19 (6H, m), 2,96 (2H, m), 3,05 (2H, ¢,
J=7,2 Hz), 3,50 (3H, 8), 7,56 (1H, m), 7,72 (2H, m), 7,87 (1H, m) ppm.
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Etapa A:

Se destié azeotrdpicamente bromuro de (benciloxicarbonilmetil)-
trifenilfosfonio (4,6 g, 9,4 mmol) dos veces con tolueno y después se suspendio

10 en 30 ml de THF seco. Se afladi6é gota a gota hexametildisilazida de potasio
(0,5 M en tolueno, 16,8 ml, 8,4 mmol) a temperatura ambiente y la solucién
amarilla se permitid agitar durante 1 h, despusés de lo cual se volvié blanca
lechosa. Se prepar6 una solucidbn de 4-carbometoxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxaldehido (7-A) (0,50 g, 2,55 mmol) (Adcock, W., Kok, G. B. J. Org.

15 Chem. 50: 1079-1087 (1985)) y acido benzoico (0,015 g, 0,13 mmol) en 2 ml de
THF seco, y se afiadié gota a gota mediante jeringuilla a temperatura ambiente.

La mezcla se calentd a 90°C y se permitié agitar a temperatura de refiujo,
después de lo cual la mezcla se diluyd con 200 mi de acetato de etilo y se lavd
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consecutivamente con partes de 50 ml de HCI 1 N (dos veces), bicarbonato de
sodio ac. saturado y salmuera. La fase orgénica se sect utilizando sulfato de
magnesio, y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se
cromatografio en silice, eluyendo con un gradiente de 5% a 10% de acetato de
etlo en hexano, proporcionando 4-[(1E)-3-(benciloxi)-3-oxoprop-1-en-1-
ilfbiciclof2.2.2]octano-1-carbbxilato de metilo (7-B) en forma de un aceite
incoloro. RMN-1H (500 MHz, CDCI3): 6 7,4 (5H, m), 6,94 (1H, d, J = 17 Hz),
5,77 (1H, d, J = 17 Hz), 5.2{ (2H, s), 3,69 (3H, s), 1,86 (6H, m), 1,63 (6H, m)
ppm.

Etapa B:
Se disolvié el diéster 7-B (0,625 g, 1,90 mmol) en una mezcla 1:1 de

acetato de etilo/metanol (30 ml), se dispuso en atmoésfera de nitrégeno,
después se traté con Pd/C al 10% (500 mg) y 0,1 mi de acido aceético. La
reaccion se dispuso en atmdsfera de hidrégeno y se agitd vigorosamente
durante 2 h. La solucién resultante se filtré a través de celite y el disolvente se

- retird a presion reducida. El residuo se repartié ente 200 ml de acetato de etilo

y 200 ml de una solucion 1 N de NaOH. La fase acuosa se separd y se
neutralizo, después se extrajo tres veces con 50 mi de cloruro de metileno. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retild a presibn reducida, proporcionando é&cido 3-[4-
(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]Joct-1-llJpropanoico (7-C). RMN-1H (500 MHz,
CDCI3): ¢ 3,62 (3H, s), 2,20 (2H, t ancho, J = 9 Hz), 1,75 (6H m), 1,47 (2H, t
ancho, J = 9 Hz), 1,38 (6H, m) ppm.

Etapa C:

Se disolvid el é&cido carboxilico 7-C (400 mg, 1,67 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié gota a gota borano (solucién 1 M en THF,
2,17 ml, 1,3 eq.) a temperatura ambiente. Después de 2 h, la reaccién se
afadio a 50 ml de HCI 1 N y después se extrajo tres veces con 50 m! de cloruro
de metileno. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se retird a presién reducida, proporcionando 4-(3-
hidroxipropil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (7-D) bruto, que se
utilizé sin purificacion adicional en la siguiente etapa. RMN-1H (500 MHz,
CD30D): ¢ 3,66 (3H, s), 3,62 (2H, t, J = 6,5 Hz), 1,78 (6H, m), 1,50 (2H, m),
1,41 (2H, m), 1,17 (2H, m) ppm.

Etapa D:
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Se disolvié el hidroxiéster 7-D (430 mg, 1,9 mmol) en 2,5 ml de cloruro
de metileno en atmosfera de nitrégeno, se tratd con piridina (0,5 ml) y cloruro
de metanosulfonilo (0,368 ml, 4,8 mmol) y se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyd con 100 ml de acetato de etilo y se lavé con HCI
acuoso 1 N, bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. La fase
orgénica se sect sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord. Se utilizé el 4-{3-
[(metilsulfonii}oxi]propil}biciclo-[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (7-E) bruto
as! proporcionado sin purificacion en la siguiente reaccién. RMN-1H (500 MHz,
CDCI3): 6§ 4,22 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3,68 (3H, s), 3,04 (3H, 8), 1,82 (6H, m), 1,70
(2H, m), 1,44 (6H, m), 1,24 (2H, m) ppm. ’

Etapa E:

Se disolvié el mesilato 7-E (3,30 g, 10,9 mmol) en DMF (20 ml) y se tratd
con etanotiolato de sodio (1,82 g, 2,17 mmol). La solucién se agité a 45°C
durante 3 h, después la mezcla se diluyd con 100 ml de acetato de etilo y se
lavé dos veces con HCI 1 N, después con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapord, proporcionando 4-[3-(etiltio)propil}-bicicio[2.2.2]octano-1-
carboxilato de metilo (7-F) en forma de un aceite bruto que se utilizé sin
purificacién en la siguiente etapa.

RMN-1H (500 MHz, CDCI3): & 3,68 ppm (3H, s), 2,56 (2H, ¢, J = 7 Hz2),
2,51 (2H, t, 4 = 7,5 Hz), 1,80 (6H, m), 1,52 (2H, m), 1,42 (6H, m), 1,28 (2H,t, J
=7 Hz), 1,02 (2H, m).

Etapa F:

Se disolvi6 el sulfuro 7-F (3,0 g, 11 mmol) en cloruro de metileno (50 ml)
y se traté con acido m-cloroperbenzoico (75%, 6,2 g). La solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h, después la mezcla se diluydé con 100 ml de
cloruro de metileno y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso, después dos
veces con bisulfito de sodio acuoso saturado, después dos veces con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y salmuera. La fase organica se secod
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord, proporcionando 4-[3-
(etilsulfonil)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (7-G) en forma de
un aceite bruto que se utilizd sin purificacién en la siguients etapa. RMN-1H
(500 MHz, CDCI3): 6 3,68 ppm (3H, s), 2,56 (2H, ¢, J = 7 Hz), 2,51 (2H, t, J =
7.5 Hz), 1,80 (6H, m), 1,52 (2H,m), 1,42 (6H, m), 1,28 (2H, t, J = 7 Hz), 1,02
(2H, m) ppm.
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Etapa G:

Se disolvié la sulfona 7-G (3,1 g, 10 mmol) en MeOH/agua 9:1 (50 ml) y
se tratd con hidroxido de potasio (3 g). La solucion se agitd a temperatura
ambiente durante una noche, después la mezcia se acidificé con HCl 1 Ny se
extrajo cuatro veces con 50 ml de cloruro de metileno. La fase organica se
secs sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord, proporcionando acido 4-[3-
(etilsulfonil)propil]biciclo[2.2.2]octano-1-carboxllico (7-H), que se utiliz6 sin
purificacién adicional en la siguiente etapa. RMN-1H (500 MHz, CDCI3): & 3,03
(2H, ¢, J = 7 Hz), 2,94 (2H, dd, J =-7,5 Hz), 1,84 (8H, m), 1,45 (8H, m), 1,30
(2H, m) ppm.

Etapa H: '

Se disolvié el acido carboxilico 7-H (3,0 g, 11 mmol) en 50 m! de cloruro
de metileno anhidro en atmésfera de nitrdgerio, se tratd con cloruro de oxalilo
(2 M en cloruro de metileno, 16,2 ml, 32,4 mmol) y posteriormente con 5 gotas
de DMF. La reaccién se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de

. hitrdgeno durante 90 min, después se evapord y se dispuso a vaclo durante 20

min. El cloruro de &cido se disolvié en cloruro de metileno anhidro (12 ml), se
enfrié en un bafio de hielo y después se trat6 gota a gota con una solucién de
metilamina (2 M en THF, 27 mL, 54 mmol). Tras la adicién de la metilamina, se
retird el bafio de refrigeracion y la reaccidon se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se diluyé con 200 ml de cloruro de metileno y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y saimuera. La fase organica
se sech sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé. El residuo se sometié a
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 3% de
metanol en acetato de setilo, proporcionando 4-[3-(etilsulfonil)propil]-N-
metilbiciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida 7-1 en forma de un polvo blanco. EM
(ISE") = 302 (M+1).

RMN-1H (500 MHz, CDCI3): § 5,56 (1H, s a), 3,02 (2H, ¢, J = 7 Hz), 2,84
(2H, dd, J = 7,5 Hz), 2,82 (3H, d, J = 4 Hz), 1,80 (8H, m), 1,45 (8H, m), 1,28
(2H, m) ppm.

Etapa I:

Se disolvié la metilamida 7-1 (0,470 g, 1,56 mmol) en cloruro de metileno
anhidro (5 ml) y se tratd con cloruro de oxalilo (2 M en cloruro de metileno, 1,56
mi, 3,92 mmol) y DMF (2 gotas). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, después se retird el disolvente mediante evaporacién a presién
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reducida. El residuo se redisolvié en tolueno anhidro (7 ml) y se tratd con 5-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-tetrazol (368 mg, 1,72 mmol). La mezcla se calenté a
reflujo durante 18 h. La reaccidon se enfri® a temperatura ambiente y el
precipitado se filtrd y se lavd, proporcionando 300 mg de producto bruto en
forma de la sal HCI. La sal se suspendié en cloruro de metileno/Hel 1 N y la
fase acuosa se lavd con dos partes adiclonales de cloruro de metileno. Las
fases orgéanicas se combinaron y evaporaron y el residuo se cromatografié
mediante cromatografia en gel de sllice ultrarrapido. La elucién se llevé a cabo
con un gradiente en el intervalo de 0 a 5% de metanol/cloruro de metileno. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se evaporaron, proporcionando 3{4-[3-
(etilsulfonii)propil]biciclo[2.2.2]oct-1-il}-4-metil-5-[2-(trifluorometilfenil]l-4H-1,2,4-
triazol (7-J) en forma de un polvo blanco.

EM (ISE") = 470,4 (M+1). RMN-1H (500 MHz, CDCI3): & 7,87 (1H, m),
7,72 (2H, m), 7,56 (1H, m), 3,49 (3H, s), 3,05 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 2,96 (2H,m),
2,18 (6H, m), 1,86 (2H, m), 1,62 (6H, m), 1,46 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,38 (2H, m)
ppm.

EJEMPLO 8
HsC
0_/_®_<N |
I \ F
0=§ N-N - CFs
CF3

20  4-Metil-3-[2-(trifluorometilfenil]-5-(4-{2-[(trifluorometil)sulfonil]etil}biciclo[2.2.2]-

oct-1-il}4H-1,2,4-triazol (B-G)

c = (1) 9-BBN, THF
HO (2) NaOH, EtOH, OR
CH;PPh4Br H.0,
KHMDS, THF (3) CH3SO,Cl,
CHCl3, piridina
COMe CO;Me COMe
8-A 8-B 8-C:R=H

8-D: R = SO,CHy
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SOICFs y oH. CHoOH SO,CF3
CF3SO,K H,0
BuNI (2) (CICO),, DMF
PMF, 140°C CO;Me (%I;f:cf-llf,NH,, THF, CONHCH;
8-E CH2Cly 8-F

(1) (CICO);, DMF \
CH,Cly o N ‘
' n o/ < 9 <\ CF
(2) n-N O= | N’N 3
<:? <‘NJ~'1 CF3

CFs 8G
tolueno, reflujo

Etapa A:
Se afiadid hexametildisilazida de potasio (0,5 M en tolueno, 48,6 ml)

gota a gota durante 5 minutos a una solucidn agitada de bromuro de
metiltrifenilfosfonio (9,1 g, 12,8 mmol) en THF (50 ml) a 0°C. La mezcia de
reaccion resultante se permitié calentar hasta temperatura ambiente durante 1
h, después se enfrié de nuevo a 0°C y se tratd con 4-formilbiciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilato de metilo 8-A (Chapman, N. B. et al. J. Om. Chem., 1970, 35,
g17) (2,5 g, 12,8 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h y después se diluyd con AcOEt (350 ml). La fase
organica se lavé con HCI acuoso (1 N), bicarbonato de sodio acuoso saturado
y salmuera, después se secd (Na;SO,) y se concentrd a vaclo. El sdlido
resultante se purific6 mediante cromatografla en gel de silice ultramrépido,
eluyendo con un gradiente 04% de AcOEthexanos. El 4-
vinilbiciclo]2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (8-B) resultante se aislé en
forma de un aceite transparente incoloro.

Etapa B.

Se afladié gota a gota 9-BBN (0,5 M en THF, 49 ml) a una solucién
agitada de la olefina 8-B (1,6 g. 8,3 mmol) en THF (20 ml). La solucién se
pemiti6 agitar a temperatura ambiente durante 18 h, después se tratd
secuencialments con etanol (14,5 ml), NaOH acuoso (5 N, 5 ml) y perdxido de
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hidrégeno (acuoso al 30%, 9.7 ml). La reaccién se acidificé a pH= 2 con HCI
acuoso (1 N) y se extrajo tres veces con CH;Cl.. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con saimuera, se secaron (Na2S0,), y se destilaron. El
alcohol 8-C resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de sllice
eluyendo con un gradiente 30-50% de AcOEt/hexanos y se aislé en forma de
un aceite transparente incoloro.
Etapa C:

Se enfri6 a 0°C una solucién del alcohol 8-C (1,5 g, 7,1 mmol) en CHzClz
(7.5 ml), piridina (1,5 ml) y se tratd gota a gota durante 5 min con clorurc de
metanosulfonilo (1,65 ml, 21,3 mmol). La mezcla de reaccion se permitié
calentar a temperatura ambiente, después se agité durante 3 h. Se afiadi6
AcOEt (300 ml) y la fase orgéanica se lavd con HCI acuoso (1 N) tres veces, con
bicarbonato de sodio acuoso saturado dos veces y con salmuera. La fase
organica se secd (NaxSO;) y se destild, proporcionando 4-(2-
[(metilsulfonil)oxi]etil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 8-D en forma
de un sélido blanco. RMN-1H (500 MHz, CDCI3): & 1,52 (6H, m), 1,66 (2H, t, J
=17,1 Hz), 1,84 (6H, m), 3,04 (3H, 8), 3,69 (3H, 8), 4,29 (2H, t, J = 7,2 Hz) ppm.
Etapa D: '

Se calentd a 140°C durante 4 h en atmdsfera de nitrégeno una solucién
de 8-D (0,25 g, 0,866 mmol), trifluorometanosulfinato de potasio (0,3 g, 1,72
mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (0,15 g, 0,4 mmol) en DMF (5 mil). La
solucion se enfrid después a temperatura ambiente y se diluyé con AcOEt (100
ml) y se lavé con HCI acuoso (1 N) dos veces y salmuera. Se seco la fase
organica (NazSO,), se destilé y se cromatografié en gel de sllice ultrarrapido,
eluyendo con un gradiente 5-20% de AcOEt/ hexanos. El trifluorometilsulfonato
8-E resultante se aislé en forma de un sélido blanco. RMN-1H (500 MHz,
CDCI3): & 1,50 (6H, m), 1,78 (2H, m), 1,82 (6H, m), 3,17 (2H, m), 3,67 (3H, &)
ppm.

Etapa E:
Se convirti6 el éster metllico 8-E (0,035 g, 0,11 mmol) en la metilamida

8-F utilizanda los procedimientos descritos en el ejemplo 6, etapas C y D. La N-
metil-4-{2-[(trifluorometil)sulfonil]etil}biciclo[2.2.2]octano-1-carboxamida se aisl6
en forma de un sélido bianco; EM (ISEI*) = 328,2 (M+1).

Etapa F:
Se convirtié la metilamida 8-F (0,030g, 0,092 mmol) en el triazol 8-G
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utilizando los procedimientos descritos en el ejemplo 6, etapa E. Se aisld 4-
metil-3-[2-(trifluorometil)fenil]-5-(4-{2-[{trifluorometil)sulfonil]etil}bicicio[2.2.2]oct-
1-il}4H-1,2, 4-triazol (8-G) en forma de un polvo blanco; EM (ISEI') = 496,4
(M+1).

EJEMPLOS 8-102

Siguiendo procedimientos similares a los descritos anteriormente, se
prepararon también los siguientes compuestos de férmuia |I:

-N
R® [ >R
N
R?
(n
1on
N°Ej. (R3 R2 R1 original
m/z
CH
9 Hac/\/\/"l. 3 E—D 408
X
10 |~ |CH @ 352
HyC _
M | g™~~~ [CH3 \'—Q 372
Cl ]
12 Hsc/\/\/':.' CH3 @ 356
F
13 H,CW CH3 1’@ 368
MeQ
. MeS




9¢

15 [ o~~~ [CH3 ’c—Q 418
s Ma0O.S
16 | o~~~ |CH3 @ 422
! F4CO
17 Hac/\/\/"-. CH3 354
HO
18 Hsc/\/\/"; CH3 "t—Q 382
EtO
1 Jue~~A e ¢ Yocr, |42
2 Jyo~~Achs v )oue |38
2 pe~~Achs [ Yoon a8
2 [y~ |CHa x‘_Q_c. 372
S I s I Lo L ) S
MeO _ OMe
24 Hac/\/\/“a. CH3 \_@ 398
MeQO
25 | e~~~ |CH3 1 >D v |382
26 Hac/\/\/& CH3 400
MeOS
MeO
27 |y~ | CHa ! }Q ove | 3%
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28 |~ | CH3 ; F}D ] 374
R

28 | oA CHa \_Q 374
F
R

30 H;C/\/\/']" CH3 &—OOH 372
Ci

31 Hac/\/\/"., CH3 &—O—om 402
FiC

32 H;CW CH3 : b ome | 436
HO

33 Hac/\/\/'r., CH3 : C oH 370
FsC

34 H;,C/\/\/"” CH3 : C oH 422
Me

35 H,GW CH3 ; C ome | 382
Bry

3 | g~~~ | CHa @ 418
-

37 H,cw CH3 1 )D OCHPh 474
NG

3B | e ~~A |CHs @ 363
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0
39 H,CW CH3 '(J\O 366
N
40 | e~ CHs 7\ 339
N
41 Hac/\/\/‘-., CH3 7R 339
7/ \
42 | o~ |CHa — 355
o’
N
43 Hac’\/\/"" CH3 HN;\> 340
44 Hac/\/\/"l, CH3 388
465 | o~ [ CHg 388
46 H,C/\/\/"I. CH3 é[\> 378
o
47 | he ™~ | CH3 é[\ 377
N
H
48 Hac/\/\/"z. CH3 AN 389
e
A\
49 o~ | CHs N 377
H
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50 H,c’\/\/"" CH3 i/n 378
S
MsO
51 | go~~A |CH2CH3 \_G 382
Me
52 H,CW CH2CH3 s‘_@ 366
R YT [ A R
o]
Cl
55 Y\/E'- CH3 : C 389
OH
56 | pe~~A < 5‘_© 365
MeO
7 | e~ CHa @ 340
FaG
58 | o~ CH3 @ 378
~Cl
59 |~ CH3 345
Me
60 CH 354
HiC 3 Q—O-om
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I PN CH3 ! \_>_\_/ o | %
MeQ
62 |, oA CH3 : b o |38
Me
63 |~ CH3 : }\_/—\ on |30
o
64 | [>— CH3 ‘_@ 343
MeO
65 |[>—i CH3 \_@ 338
TFyC
66 | H;C _*, CH3 »b 364
MeO
67 |HC _ A CH3 @ 326
68 |HC A CH3 @_o” 312
Cl.
69 HsC. _*, CH3 F@ 331
MeO
70 | HC A, CH3 s C on |32
Me
1 |HC A CH3 i C on |32
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72 [HC _ A, CH3 : C ome | 340
Cl_

73 | HC A, CH3 : C ome | 361
Me
CI_

B A CH3 ! C o | 368
FiC

8| A& CH3 \_b 382
Me

L I N CH3 : C ome | 358
ci

B AN CH3 : }Q ome 137
Cl

79 H,c/\s’\)‘- CH3 : >:\J on 407
ci

80 H,C/;,,E‘(\;\/'." CH3 : C on |48

81 |CHa CH3 @ 282
F MeO

82 CH3 348

o
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FaC
95 /I\ A~ |cHa 470
0,,3\\0
FaC
96 [Me” 8 CH3 @ 442
00
FsC.
97 Me/\ﬁ’\/"' CH3 440
o)
FaC
08 Ma\/;:s\‘/\/"x CH3 @ 470
(o)
FaC
99 >|\ A CH3 484
A
o] .
@
100 CH3 490
S 0
o]
F@\ FsC
101 CH 508
o [T [
0 o
5 a
102 CH 402
HSCJK/\/.I'I 3 \—@—OH

EJEMPLO DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA
Como realizacién especifica de unn composicién oral de un compuesto

de la presente invencion, se formulan 50 mg de cualquiera de los ejemplos 1-8

X

5 con suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una cantidad total

de 580 a 590 mg para rellenar una capsula de gelatina dura de tamafio O.

Aunque la invenciébn se ha descrito e ilustrado con referencia a
realizaciones especificas de la misma, los expertos en la técnica apreciaran
10 que pueden realizarse diversos cambios, modificaciones y sustituciones en la
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misma sin apartarse del espiritu y el alcance de la invencién. Por ejemplo,
pueden ser aplicables doslificaciones eficaces distintas de las dosis preferidas
como se indican anteriormente en la presente memoria como consecuencia de
variaciones en la sensibilidad del ser humano tratado por una afeccién
particular. Igualmente, la respuesta farmacolégica observada puede variar
segin y dependiendo del compuesto activo particular seleccionado o de si
estan presentes vehiculos farmacéuticos, asl como del tipo de formulacién y
del modo de administracibn empleado, y dichas variaciones o diferencias
esperadas en los resuitados estdn contempladas segun los objetos y practicas
de la presente invencion. Se pretende por tanto que la invencidn esté limitada
solo por el alcance de las reivindicaciones siguientes y que dichas
reivindicaciones se interpreten tan ampliamente como sea razonable.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula estructural I:

R4
NN
es Lo
7 %
R* R
(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que

cada p es independientemente 0,1 6 2;

cada n es independientemente 0, 1 6 2;

X se selecciona del grupo constituido por un enlace sencillo, O, S(0)p, NR6,

6 8 RS 8
. K L 0
N /\"/ /T\ /.;s/ S\
| N
R® o 0 0 o0 R

R1 se selecciona del grupo constituido por
arilcarbonilo,
(CH2)n-arilo, y
(CH2)n-heteroarilo;
estando arllo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de R9;
R2 se selecciona del grupo constituido por:
hidrégeno,
alquilo C1-8,
alquenilo C2.g, ¥
(CH2)n-cicloalquilo C3-g,
estando aiquilo, alquenilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a
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tres sustituyentes independientemente seleccionados de R8 y oxo;
cada R4 se selecciona independientemente del grupo constituido por

hidrégeno,

halogeno,

hidroxi,

oXo,

alquilo C1-3, y

alcoxi C1-3;
R3 se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C1-10,

alquenilo C2-10,

(CH2)n-cicloalquilo C3-g,

(CH2)n-arilo,

(CH2)n-heteroarilo, y

(CH2)n-heterociclilo; i
estando arilo, heteroarilo y heterociclilo no sustituidos o sustituidos con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS; y estando alquiio,
alquenilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a cinco grupos
independientemente seleccionados de R8 y oxo;
RS y R8 se seleccionan cada uno independientemente del grupo constituido
por

hidrégeno,

formilo,

alquilo C1-g,

(CH2)n-arilo,

(CH2)n-heteroarilo,

(CH2)n-heterociclilo,

(CH2)n-cicloalquilo C3-7,

halégeno,

OR?,

(CH2)nN(R7)2,

ciano,

(CH2)nCO2R7,

NO2,
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(CH2)nNR7SO2R6,

(CH2)nSO2N(R7)2,

(CH2)nS(O)pRS,

(CH2)nSO20R7,

(CH2)nNR7C(O)N(R7)2,

(CH2)nC(OIN(R7)2,

(CH2)nNREC(O)RS6,

(CH2)nNR6CO2RY,

O(CH2)nC(OIN(R7)2,

CF3,

CH2CF3,

OCF3,

OCHCF2, y

OCH2CF3;
estando arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo no sustituidos o sustituidos
con uno a tres sustituyentss independientemente seleccionados de haldgeno,
hidroxi, alquilo Cq1-4, trifluorometilo, trifluorometoxi y alcoxi C41.4; y estando
cualquier &tomo de carbono de metileno (CH2) en RS y R8 no sustituido o
sustituido con uno a dos grupos independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxi y alquilo C1-4; o toméndose conjuntamente dos sustituyentes
cuando estan en el mismo atomo de carbono de metileno (CH2) con el 4tomo
de carbono al que estan unidos para formar un grupo ciclopropilo;
cada RO se selecciona independientemente del grupa constituido por

alquilo C1-8,

(CH2)n-arilo,

(CH2)n-heteroarilo, y

(CH2)n-cicloalquilo C3-7;
estando alquilo y cicloalquilo no sustituidos o sustituidos con uno a cinco
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo, alcoxi C1.
4, alquil (C1-4)tio, hidroxi, amino; y estando arilo y heteroarilo no sustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
ciano, halégeno, hidroxi, amino, carboxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo
C1-4 y alcoxi C1-4;
o dos grupos R6 conjuntamente con el dtomo al que estan unidos forman un
sistama de anillo mono- o biclclico de 5 a 8 miembros que contiene
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opcionalmente un hetero4dtomo adicional seleccionado de O, S y N-alquilo Cq-
4,y
cada R7 es hidrégeno o RS.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R2 es ciclopropilo,
alquilo C1-3, o alquenllo C2-3 y R1 es fenilo o nattilo, estando fenilo y naftilo no
sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de RS.

3.  El compuesto de la reivindicacién 2, en el que RS se selecciona
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo C4-3, alcoxi C1.3, alquil (C4-3)tio y alquil (C1-3)sulfonilo.

4.  El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
X es un enlace senclllo;
R1 es fenilo o nattilo, estando fenilo y naftilo no sustituidos o sustituidos con
uno a tres sustituyentes independientements seleccionados de R5;
R2 es ciclopropllo, alquilo C1-3 0 alquenilo C2-3; y
R3 es alquilo C1.g no sustituido o sustituldo con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R8 y oxo.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que RS se selecciona
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, frifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo C1-3, alcoxi C4.-3, alquil (C41-3)tio y alquil (C4-3)sulfonilo.

7.  El compuesto de la reivindicacién 8, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R8 se sslecciona
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, oxo, alcoxi C1-4, alquil (C1-4}tio,
alquil {C1-4)sulfinilo, alquil (C1-4)sulfonilo y fenilo no sustituido o sustituido con
uno a tres grupos independientemente seleccionados de hal6geno vy
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trifluorometilo.

9.  El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que RS se selecciona
del grupo constituido por haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, tnﬂuorometom
alquilo C4-3, alcoxi C1-3, alquil (C1-3)tio y alquil (C4-3)sulfonilo; y R8 se
selecciona del grupo constituido por halégen, hidroxi, oxo, alcoxi C1-4, alquil
(C1-4)tio, alquil (C1-4)sulfonilo y fenilo no sustituido o sustituido con uno a tres
grupos independientemente seleccionados de halbgeno y trifluorometilo,

11.  El compuesto de la reivindicacién 10, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

12.  El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
X es un enlace sencillo;
R1 es fenilo o naftilo, estando fenilo y naftiio no sustituidos o sustituidos con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS;
R2 es ciclopropilo, alquilo C4.-3 o alquenilo C2.3; y
R3 es fenilo o heteroarilo, estando fenilo o heteroarilo no sustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
RS.

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

14.  El compuesto de la reivindicacién 12, en el que R3 es fenilo no
sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de RS.

15.  El compuesto de la reivindicacién 14, en el que RS se selecciona

del grupo constituido por halégeno, hidroxi, trifiuorometilo, trifluorometoxi,
alquilo C4.3, alcoxi C4-3, alquil (C1-3)tio y alquil (C4-3)sulfonilo.
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16. El compuesto de la reivindicacién 15, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

17. El compuesto de la reivindicacién 12, en ol que R3 es
5 oxadiazolilo, no sustituido o sustituido con uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados de RS.

18. El compuesto de la reivindicacién 17, en el que RS es fenilo no

sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente

10 seleccionados de haldgeno, hidroxi, alquilo C4-4, trifluorometilo, trifluorometoxi
y alcoxi C1-4.

19.  El compuesto de la reivindicacion 18, en el que R2 es metilo y R4
es hidrégeno.

15
20. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por:

F
CF
\Q\rN N—'N 3
N...o |>|
CHs;
Cl
N\ @ I
HsC
" )
CHs OH

CF,
MR
Hacﬂ@—l\':‘

20 CHs
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CF
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He N
CH,
0\\ s” N-N Cl
(';Ha OH
0 CF
CHg
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\ CF
) YQ
\
O_/_@_Q |
1] N-N CF,

5 o una sal farmacéuticamente estable de los mismos.
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21. El compuesto de la reivindicacion 20, que es

E
CF
\QYN N—N 3
-
CH,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
22. El compuesto de la reivindicacion 20, que es
CF,
o S
0 o4
Hac/_ N
CHj
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 23. El compussto de la reivindicacion 20, que es

Cl
i
s
CH, OH

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacién 20, que es

Mg
N
15 HyC N-N CFs

o una sal faimacéuticamente aceptable del mismo.
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25. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
seglin la reivindicacién 1, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

28. Uso de un compuesto segin la reivindicacién 1 en la fabricacién
de un medicamento para uso en el tratamiento de una afeccién seleccionada
del grupo constituido por hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes de
tipo 2, trastornos lipidicos, obesidad, aterosclerosis y sindrome metabélico.
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"REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x]4
€ Datos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x ]4
€ Descripcion de la invencion (xRS
@ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ 1]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }

¢ Representacién gréfica y fotogrédfica del Diseflo Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1

COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion gréfica del esquema trazado []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Respo

Fecha de /S {Z{, 2001 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 120"

2020

Bogota, D.C.,

Doctor(a) Oficio N°

ALICIA LLOREDA RICAURTE - ne K00
Apoderado(a) y/o Representante

MERCK & CO. INC.

ASUNTO: Radicacién N° 05-58246
Solicitud internacional PCT/US2003/040128
Fecha limite inicio fase nacional 20/07/2005
Trdmite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

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