(g

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

R 01 VA, 12V 7/

’ iy
54 TITULO _AcinoN Ripnllox|METILALE M=-CALROXILILDY

-

5. CLASIFICACION INTER®.ACIONAL Co#c &5 /o5, Aol L 3//1q2

71. SOLICITANTE P HofFMAnN = Cn foctle k5.

DOMICILIO —DASICIA  SulZA o

74. APODERADO _Aliun [logenb  [flchovrres
TP S22/
20 BOGOTA,D.C., Z( Dic Zoox

(FORMA P-10)



4‘&» /

- '
PETITORIO

gm—— - -

: SEKINDISIRIR ¥ CIRERTD

Radicacion : ES1E0604  Glsisbians Folios: 247
Fecha (AMD): aWS-12-31 17:19:58 '
Tramite & 611 POT-PRIEMD 379 FASE MACL 411 PRESEMIAG
fSependencias 260 SIVISIUN O MRS CREICIONS

¥

-Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
~ PCT .
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@ SOLICITUD DE.:
E Patente de invencion |:| Patente de Modelo de Utilidad
[] capitwol . =~ - . . X capituioll. -
@ - Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: Grenzacherstrasse 124, CH4070 | cc. [ NT [
Basilea, Suiza. : cE. [ oto []
SOLICITANTE
{71) Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza
\ Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Nuamero
: E-mall: llcco@lioredac I
y . Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. Nt O
REPRESENTANTE| . . . o ’ .
O APODERADO | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, .1cE [] ‘owro []
! Bogota- Colombia Cual
! | Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 39.690.713 TP53.215
E-mail; jlicco@lloredacamacho.com
,@ | Nombre: CHU, Chang, An; GILLESPIE, Paul y TILLEY, Jefferson, Wright,
) Direccién: 14 Autumn Drive, Mine Hill, NJ 07803; 739 Tamaques Way, Westfield,
INVENTOR(ES) | NJ 07090 y 19 Evergreen Drive, North Caldwell; NJ 07006.
(72)
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
LE) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/006611 Fecha:  18/06/04
Publicacién Intemacional No. WO 2005/000781 At ' Fecha:  06/01/05

) Titulo (54) ACIDOS BIARILOXIMETILAREN-CARBOXILICOS

o Clasificacién Internacional (51) co:'rc 65/05 ‘l Not K 341 -
i) . .

Prioridad (33)Paisde Origen | .  (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
@ siX no [] us "24.06.2003 60/480,900
B us ' 24.06.2003 60/482,147
us *07.05.2004 60/569,356
| :- .
Comprobante de Pago No. 05-96,171 Fecha: Diciembre 19 de 2005
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) () FIGURA CARACTERISTICA:

(’ . : ' ANEXOS ' \

[X] Compropante de pago de la tasa de presantacién de la solicitud. .
E D'ocur'nénto que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

KI Documento de Representacuén Legal.
& Daa.rmmdeoesmda losinvenioresa F. HOFFMANNNC ydeF. HOFRMANN INC aF. HOFFMANN LAROCHE AG.

D Declaraciones. ) '
D Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

X Tradiccion de la solicitud internacional ai castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

[ : | .
m Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

& Traduccién del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

[ De ser é! caso, copia del contrato de acceso.

' |:] De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
_ las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12.
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por SR
D mismo tituiar o su causante, relacionadds parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

E| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Repode de Bosqueda Intemac'lonal con su traduccudn Publicacion con su traduccion, Capltulo
.. Reivindicatorio como fue originalments presentado en Fase Intemacional con su traduccion y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota 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 Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de ca,da uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del pi'esente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos puedé mtervemr en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

QQ,Q\U c/QUUCJL

ALICTIA LLOREDA RICAURTE
T.P.No.53215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se salla con el sello

de la traductora, o mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que S encuentra a continuacion de la
Iégalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

&

AUTENTICACION OFICIAL v
(Convention de La Haye dti § octobre 1961) & .. & %
1. Pais: Suiza ! LB By
Este documento publico ?‘E e {'.'j;‘
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 'j' 7 :?','g :
. 3. A;:':t}.lando en calidad de notario publico :’ o
4. Lieva el sello del mencionado notario S
PR Certificadd
5.en Basel (Basnlea) : 6. el 18 de agosto 2004 °
7. por a Cancdlena de Estado del Cantén de Basel Stadt «w, m — =
" 8. bai ol No8835/13376 i He : ;_; S
9.Sello .. . - : 10. Fimas % e -—._EL‘:
Cancilleria de Estado Fdo.: ﬁrrna ilegible” i
de la ciudad de Basel (Basilea) . Ruedi F:ggs,f pxt
s Bk

ES TRADUCCION FiEL Y COMPLETA, de Ia cual sajgejq.mpla.enJoa- afchivos de
estas oficinas para su confrontacion. ,gogm;g;;g T

QUB Nl'l'l 190 A LA WNITA

Bogotéa, 2 de septiembre 2004

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Mipjusticia
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“\i@bajcs firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidac

con ias leyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Basliea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE"
ALVAREZ, o ios apoderados que cualqulera de ellos'
designe, quedan especiaimente facultados para

epresentamos ante las autoridades colombianas,
dministrativas, judiciales o de policfa, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos pPara dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
fecursos y presentar desistimientos; formular .
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones Yy apeiaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar  total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago -
determinado por Ia ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
Cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse -
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencisn como
demandantes o demandados ante los jueces que
jan competentes, pudiendo transar, someter a
rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las '
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio. '

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la !
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

.

Wding/
ridolin :

der of procuration

(.

Ve S P L

AT

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, 2
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

ddmiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint,  ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
antior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
wi!h offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
ju‘icial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
JAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
EN|RIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
th%m appointed, are especially empowsred to
represent us before the administrative, judicial or
pogca authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
auﬂmrize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit 1
the‘ scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
pre‘bcribed by law; to receive proper receipts, to
c_on‘1ply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the, protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the, courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
thmcompetent judges, with full powers to make
arrahgements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
po:iers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
rep_r}asenlatlvas and/or the agqn_ts-,hyganz’agne:ofamam:
appointed may do for our benéfiga eTaka sexto (&) oai Eirculolt

Frotocora CONCIDE GON FL ORIGINA .{

. b

' 3

-

GUE HE TUNIRD A LA VISTA

We also authorize dc ipfﬁ:%@ﬁ"&&qgg%{y s
andfpr GUSTAVO TAM \q_p%‘é‘anwo’rﬁs l‘%‘ NACIGE RS
SANTAMARIA andior [ENRIDUE AEVARER Ihtagply *° 2
for a{otooolizatlon'-oft doguliEiit: 3R orahy power s ==
of atlorney by any one ef conferred in our name,
befote the Office of Indpstr] operty.

Giveh and signed this AL wil2ec £,
goffme:nn-La R{gﬁ; Rg/?

‘Denise Strebel
Mandatory

ausner



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Me consta que rm

{ss

de 2004‘ compareclo
belg quien conozco y
6 el""nterlor documentc,

y qu:e -ﬁbldamenta Juramentado declaré y dijo qua
éles pcdcr/mo Ndatario

de FHO ANN-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada "gi\y el documento que antecede, una

sociedad d p amente organizada y existents
conforme a lad s de Sulza, domiciliada en la
ciudad de Bh; pa Suiza, legaimente constitulda
para un perfod duracién que ain no ha
terminado, que ejer\' su objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q | declarante esta autorizado
por dicha Compaﬁia pe ?\confanr este poder; que izl
sello estampado por él a de tal poder, en nombre
y en representacién de [a (esada Compaiila, es 2l
sello oficial de ella; y que e! \\ jeto para el cual se
confiere este instrumento e \&\\comprendldo dentro
del de la socledad. \

El suscrito Notario ha visto \L Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, :S ad de Basllea,
con fecha 14Juni0 149)- y cdgfica que de
conformidad con la legislacién de ditho Pals, la
anterior ‘declaracién juramentada J‘{\ prueba
suficiente de gue los hechos sobre que ell \Yersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario PGblico).

L \:’gi

Allo PI'OL-- "\ i >

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
<« Switzerland &
Basel {ss

i On this 17th day of August . 2004

persona"v . Fridolin Klausner and Denise Strebel

*came .Swiss citizen.tta and Swiss residents,
" to me Kriown,’ "and known o me 1o be the person who

slgned the “foregoing instrument, who being by me
duly swon did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
¢ ROCHE AG, the company named within, a
q- "Corporation organized and existing under the laws of
Fithe Swltzorland domiciled at the City of Basel,
'-l‘ Iagally constituted for a period of tenure not yet
1= Texpired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of., Switzerland; that the
R deponent Is” auttiorized' by said Company to confer
¢ this power of attorney; that the seal affixed hereunto
/'~ by ihe deponent in the name and on behalf of sald
g;_ Corporation Is the corporate seal 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 articles
- of Incorporation of said Corporation executed at
$ulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
June 1997 , and hereby certifies that under
;" the laws of sald Country the foregoing
- acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contalned are true, which he attests.

), "

sel this 17-08-2004 (sevent.enth day
. two .ngusand and four)

g @/,Mﬂu
%&J

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Poterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel
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OFFICIAL AUTHERTICATION
(Hague Conveiiiion of Ocicher St 106])
L. Couniry: Switne-innd {Schweiz / Suisse)
This official document
2. is signed bv.p

3. in his/her funciizn as ...

4. and certificd by the scal of the M ...............

5. in Rasel (Bile) ), OO ot SN
7. by the Etate Chancery of the Canton of Basel-Siadt ........

~A83L. J73 22C

10. Signature:

’
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' REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2004/006611

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO07C65/05 CO7D307/68 CO07D333/40 CO7D213/79 CO7D277/56

CO7D405/06 A61P5/48

Segiin la Clasificacidn de Patentes Internacicnal (CPT) o segtin Ia clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguic..io de simbolos de clasificacidn)

IPC7 CO7C CO7D

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrdnica consultada durante la bisqueda intemecional (nombre de la base dc datos y, donde sce prictico, buscar términos usados)

EPQ-Interno, Dato CHEM ABS, Dato WPI

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacién de documento, con indicacidn, dond- sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

E WO 2004/067524 A (DAVIS RICHARD JON; 1,2,4,5

NEWTON CHRISTOPER GREGORY (GB); HYND 7-10,
GEORGE (GB};) 12 de agosto de 2004 (2004-08-12) 19-22,
’ 24-29,
reivindicaciones; ejemplos 39,42
E WO 2004/058679 A (MITOKOR INC; PEI ) 1,2,5,9,
YAZHONG (US); LIRAS SPIROS I (US); TANG 10,
XIAO-QING (U) 15 de julio de 2004 (2004-07-15) 19-22,
24,25,
: 28,29,
. ' 3742
reivindicaciones ejemplos
X wO 97!3974-8 A (NOVONORDISK AS) 142

30 de octubre de 1997 (1997-10-30)
pégina 7; reivindicaciones; ejemploil

D En el recuadro C se enumeran més documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de-patentes.

° Cntc.gudas especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de la técnica el cual'no se
considera de relevancia particular
.
‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional .

‘'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones (e
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacién u otra razdn especial (segiin se especifica) '

. i

'0' documento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidén u

otros medios .

'P* documento publicado antes de la fecha de presentacién internecional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicio con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién \

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueve o no piede considerarse que comprende
un paso inventivo cuendo el documento sc toma solo’
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula (I)

3
T(N

'O

.

5 Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico:;

Ar
~ ~(CHyp)eyC(O)-R*

XU

en la gue

R', R? y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, ﬁidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

10 R* es hidroxi o un aminoécido unido mediante un &tomo de
nitrégenc del aminodcido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es5490, 1, 2, 36 4;

p es 0, 1 &6 2, y

15 s es 0, 1 6 2;

O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
con la condicién de que
&) cuando Ar es furanilo, p y s sean cero y el compuesto

€5 no sea el acido 5-1-[53-(bifenil-4~iloximetil)-furano-

20 2-carbonil]-pirrolidina-2-carboxilico ni el &cido 5-

(bifenil—q—iloximetii)-furano—2—carboxilico,
b) cuando Ar es fenilo,iel compuesto no sea el Acido 3-

(bifenil—4-iloximetil)—henzoico ni el &cido 2-(bifenil-3-
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iloximetil)-benzoico y
¢c) cuando Ar es tibfenilo, el compuesto no sea el acido

S-{bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

2. Un compuesto de la férmula (Ia)

O~ Ar(R?,(C(O)R4)
K
I]

Rl
N

Y

Rﬁm)
(1)

en la gue

Ar

m

P

t

e€s un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R', R? y R’ se eligen cén independencia .entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, nidroxi, amino, alguilamino, dial-
guilamino, ciano y nitro;

es hidroxi ¢ un aminodcido unido mediante un A&tomo de
nitrégeno del aminoécidp;

es 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

es 0, 1, 2, 36 4; ¥y

es 0, 1 & 2;

0 una sal farmacéuticamente' aceptable de los mismos,

con la condicién de que?

a) cuando Ar es furanilo, p sea cero.y el compuesto no
sea el Acido S-l—[5—(bifenil—4—iloximetil)qurano-Z-car—
bonil}—pirrolidina-Z—carboxilico ni el &cido 5-(bifenil-
4-iloximetil)-furano-2-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el &cido 3-

(bifenil-4-iloximetil)-benzoicc ni el Acido 2-(bifenil-3-

[ 6
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!

iloximetil)-benzoico y ' !
c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el &cido
5-(bifenil-4-iloximetil)~-tiofeno-2-carboxilico.

3. E1 compuesto segﬁnllas reivindicaciocnes 1 é 2, en el
que R!, R? y R? son atomos de hidrégeno.

4. E1 compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en el
que n es 1 y R' se elige entre el grupo formado por un grupo
metilo, un grupo metoxi, un halégeno y un grupo nitro.

5. El compuesto segun la reivindicacién 4, en el que el

halégeno es cloroc o bromo.

6. El compuesto segun las reivindicaciones 1 &6 2, en el
que m es 1 y R* es un 4tcdmo de cloro.
7. El compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en el

gue p es 0.

8. El compuesto segin'la reivindicacién l, en el que p
es 0y s es 0.

9. El compuesto segln 'las reivindicaciones 1 6 2, en el
que Ar se elige entre el grhpo formado por fenilo, furanilo,
tiofenilo, piridinilo y tiazolilo.

10. El compuesto segin las reivindicaciones 1 & 2, en

el que R‘ es un grupo hidroxilo.

11. ©

=

compuesto seguin las reivindicaciones 1 & 2, en
el que RY es 1a prolina, unida al compuesto mediante su &tomo
de nitrégenc.

12. El compuesto segﬁﬁ las reivindicaciones 1 6 2, en
el que el compuesto se elige entre el grupo formado por

el 4cido 3—(3—cloro-bifenil—4-iloximetil)-benzoico;

el 4acido 3—(bifenil—B-iloximetil)—benzoico;

&
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el Acido 3-(4'—metil—bifeni%—4-iloximetil)1benzoico;
el Aacido 3-(4'—bromo—bifenii-4—iloximetil)-benzoico;
el &cido 3-{4'-cloro-bifenii-4-iloximetil)-benzoico;
el &cido 3-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico:
el acido 3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 2-({3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 2-(4'-metil~bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico; y
el &cicdo 2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico.

13. El compuesto seglin las reivindicaciones 1 & 2, en
el que el compuesto se eligé entre el grupo formado por
él acido 5—(3—cioro-bifenilnq—iloximetil)—furano-2—carboxi-
lico: .
el acido 5—(bifenil-3—iloxiﬁetil)-furano-2-carboxilico;
el acido 5—(4'—metil—bifenii—4-iloximetil)—furano—Z-carboxi-
lico;
el &cido 5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; '
el 4cido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; .
el acido 5—(2'-nitro*bifenii—4-ilo;imeﬁil)1fufaﬂo—2-carboxi—
lico; y .
el &cido 5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico.

14. El compuesto segun las reivindicaciones.I é 2, en
el que el compuesto es ‘el 4&cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-
iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

15. El compuesto segin las reivindicaciones 1 & 2, en
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el que el compuesto se eligé entre el grupe formado por
el &dcido 6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carbo-
¥ilico; y
el dcido 6-(bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carboxilico,

16. El compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en
el que el compuesto se elige entre el grupo formado por
el acido 2—(3—cléro-bifenif-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
liceo;
el Acido 2-(bifenii~3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;
el &dcido 2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi- -

lico;

-e)l a&cido 2-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico;
el &cido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
el &cido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico; .
el dcido 2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico; . ' :
el 4dcido 2-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;
el acido 4-(4'-cloro—bifen%l—4—iloximetil)-tiazol—2—carboxi-
lice:; vy
el acido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxilico.

17: El compuesto segiin las reivindicaciones 1 & 2, en
el que el éompuesto se elige entre el-grupo formado por
el acido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil}-furano-2-carbonil]-D-
pirrolidina—z-cafboxilico;

el acido (rac)-1-([5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
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L
nil]—piperidina72—carboxiligo; y
el acido l-{[5—(bifenil-4—iioximetil)—furano—2—carbonil]-ami—
noj—ciclopentanocarboxilico;

18. ‘Un procesé-para la obtencién de un compuesto de la
férmula I segun la reivindicacién 1, dicho proceso consiste
en i
hacer reaccionar un cémpuesto de la férmula (II). .

(m

en la que RY, R*, m y n tienkn los significados definidos en
la reivindicacién 1,

en presencia de una base cor un compuesto de la férmula (III)

3 ¢
T(m '

| (m
GVAr\(CHz)(s,-C(O)-RS )

en la que Ar, R} p vy s-tieﬁen los significados definidos en
la reivindicacién 1, 1aG répreéenta un grupoc saliente, por
ejemplc cloro, bromo o yodo y R® representa un grupo
protector, y posteriormente en eliminar el grupo protector

para obtener un compuesto de la férmula (I)
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0 Ar
v \(CHz)(s)"C(O)-R4
R%m lili]-
O R

en la que RY significa hidrexi, y Ar, de R' a R}, m, n, Py S

(N

" tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y

opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster
de un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y posteriormente
en eliminar el grupo éster para obtener un comﬁuesto de la
férmula I, en la que RY es un amino&cido unido mediante un
dtomo de nitrédgeno del aminoacido.

19. Compuestos de la férmula (I) segin . la reivin-
dicacién 1 cuando se obtienen por un procedimiento segin la
reivindicacién 18,

20. Una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula (I)

3
Ttm

O.. Ar
~ “N(CH,)-C(O)-R*
P
O Remy

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

N

en la gue

R'} R* y R® se eligen con independencia entre si entre el

grupe formado por alguilo inferior, alcoxi inferior,



15

20

Y

_1‘25...

trifluormetilo, halégenB; hidroxi, amino, alquilamino,
dialguilamino, ciano y nitro;

R es hidroxi o un aminoicido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminodcide;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 36 4; vy

p es 0, 1 6 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

21. Una composicién farmacéutica que contiene un com-

puesto de la férmula (Ia)

O _~Af(R,,)(C(O)R?)

R, @ |
SR

en la que '

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R', R’ y R® se eligen con independencia entre si. entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un aminodcido unido mediante un 4tomo de
nitrégeno del amino&cido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m esO0, 1, 2, 364; vy

P es 0, 1 06 2; '

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

un excipiente y/o adyuvante rarmacéuticamente aceptables.
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22. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 ¢ 21, Eon la condicidén de gue
a) cuando Ar es furanilo, p sea cero y el compuesto no sea el
dcido S-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-pirro-
lidina-2-carboxilico ni el' dcido 5-(bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el &cido: 3-

(bifenil-4-iloximetil)-benzcico ni el &cido 2-(bifenil-3-

" iloximetil)-benzoico, _ y

¢) cuando Ar es tiofenilo, 'el compuesto no sea el &cido 5-
(bifenil—4-iloxime?il)-tiofeno~2—carboxilico.

23. La composicién farmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que R', R? y R® son &tomos de hidrégeno.

24. La cemposicién f;rmacéutica sequn las reivindica-
ciones 20 ¢ 21, en la que n es 1 y R! se elige entre el grupo
formado por un grupo metilo, un grupo metoxi, un halégeno y
un grupe nitro.

25. La composicién farmaééutica segin la reivindicacién
24, en la qgue el halégeno es cloro o bromo.

26. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que mes 1y R? es un &tomo de cloro.

. 27. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que p as 0.

28, Lé composicién fafmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que Ar se elige entre el grupo formado
por fenilo, furanilo, tiofenilo, piridinilo y tiazoiilo.

29. La composicién farmacéutica segin las reivindica-

ciones 20 6 21, en la que R* es un grupo hidroxilo.

p
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30. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 & 21, en la que R' es prolina, unida al compuesto
mediante su dtomo de nitrégeno.

31. La composicién férmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 & 21, en la éue el compuesto se elige entre el

grupo formado por

el acido 3-(bifenil-3-iloximetil)-benzoico;.

el Acido 3—(4'-metil-bifenii—4—iloximetil)-benzéico;
el acido 3-(4'-bromo-bifenil~4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-{4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(2'-riitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el acido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 2-(4"-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico; y
¢l acido 2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico.

32. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige entre el
grupo formado por -
el acido o-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano~2-carbo-
xilico;
el acido 5-(bifenil-3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;
el acido 5—(4'-metil—bifenil—4-iloximetil)-fdrano—Z—carboxi-

lico;

-~

el Acido 3—(h'-bromo-bifenil-4—iloximetil)-furano-2-carboxi-

lico;
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el acido 5—]4'-cloro—bifenii—4—iloximetil)-furano-z—carboxi-
lico:

el acido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi~
lico;

el acido 5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
licg; y }

el écidd 5-(bifenil—4-iloximetil)-furano—2—carboxilico.

33. La composicién farmacéuﬁica segun las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige entre el
grupc formado por
el acido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxi-
lico; y |
el acido 5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

34. La composicidén f&rmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige_entrg el
grupo formado por -
el acido 6—(2‘—nitro-bifenil-4—iloximetil)-pi:idina-Z-carbo—
»ilico; y - |
el adcido 6-(bifenil-4-iloximetil)~piridina-2-carboxilico.

35. La composicidén farmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en 1la qué el compuesto se elige entre el
grupo formaco por
el acido 2-(3—cloro—bifenil—4-iloximetil)—tiazol~4—
carboxilico;
el acido 2—(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-é-carboxilico;
el acido 2—(4'-metil—bifenii—é-iloximetil)—tiézol—4—carbo—
¥ilico;

el Aacido 2—(4'—bromo—bifenil~4—iloximetil)-tiazol—4-carboxi—
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lico;

el acido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico; -

el acido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico; -

el acido 2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico:;

el Acido 2-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

el acido 4-(4'-cloro-bifenil-4-jloximetil)-tiazol-2-carboxi-

lico; vy

‘el acido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxilico.

36. La composicién farmacéutica segin las reivindica-

‘ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige entre el

grupo formado por

el dcido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-L-pi-
rrolidina-2-carboxilico; |

el acido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-D-pi-
rrolidina-2-carboxilico;

el Aacido (rac)—l—[5-(bifenilL4—iloximetil)—furano—Z—carbo—
nilj-piperidina-2-carboxilico; y

el acido 1-{[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-ami-
no}-ciclopentanocarboxiliqo.:

37. Un método de tratamienteo o prevencién de una
enfermedad mediada por la aétivacién de la enzima glucégeno-
sintasa, que consiste en administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de la férmula siguiente (I)

A
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T(m

C

v
S

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

) Ar
~ “(CH,)eC(O)-R4

0]

en la gue

R!, R® y R®’'se eligen con independencia entre si entre el
5 grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetile, haldgeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
gquilamino, ciano y nitro;
RY es hidroxi.o un aminoadcide unido mediante un &tomo de
nitrdgeno del aminodacido;
10 n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;
m es 0, 1, 2, 306 4; vy
p es 0, 1 6 2;
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
38." E1 método segun la reivindicacién 37, en el que la
15 enfermedad es la diabetes. '
39. Un compuesto de la férmula (I)

3
T(m

O\' Ar
" N(CHy)C(O)-R4
v
O Rl

Ar es un anillo carbociclicc o heterociclico aromatico;

U]

en la gque
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R’ y R’ se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitréd;

es hidroxi o un aminoicidoc unido mediante un &atomo de
nitrégeno del aminoAcido:

es 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

es 0, 1, 2, 3 6 4; vy

es 0, 1 6 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

para el uso como medicamento.

40. El uso de un compuesto de la férmula I

3
T(m

@] Ar

™ N(CH,)-C(O)-R¢
v 3
@ . Rm

(1)

en la que

Ar

Rl

es un anillo carbociclico o heterociclico aromético;

R? y R se eligen con’ independencia entré si entre el
grupo formado por alquilo inferiof, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
guilamino, ciano y nitro;

es hidroxi o un aminodcido unido meaiante un &tomo de
nitrégeno del aminodcido:

es 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

es 0, 1, 2, 36 4: vy

27

st
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o es 0, 16 2
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

abricacién de medicamentos destinados al tratamiento

Hy

a la

e,

a
=

i

c
'O

revencion de una enfermadad mediada por la activacidén de

i

a en

&)

ima glucdgeno-sintasa, para el uso como medicamento.
41. E) uso segin la reivindicacién 40 para la fabrica-

cién de medicamentos destinados al tratamiento o prevencidn
de diabetes.
42. Los nuevos compuestos, procesos y métodos asi como

el uso de tales compuesto: descritos sustancialmente en 1lo

gue antecede.
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Claims
1. A compound of formula (T)
3
T ®

0] Ar
{7 T CHYyCO-RS

3

@)
wherein
Ar s an aromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

R!, R* and R? are independently selected from.the. group consisting of lower alkyl, lower.
alkoxy, trifluoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino, cyano
and nitro;

R  is hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the amino acid;
n 1is0,1,2,3,40r5;

m is0, 1,2,301'4;

p is0,1or2,and

s is0,1o0r2;

or a pharmaceutically acceptable salt .thereoﬂ

provided that®
a) when Ar is furanyl, p and s are zero and the compound is not either S-1-[5-
(biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carbonyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid or 5-
(biphenyl-4-yloxymethyl}-furain-2-carboxylic acid,
b) when Ar is phenyl, the compound is not either 3-(biphenyl-4-yloxymethyi)-
benzoic acid or 2-(biphenyl-3-yloxymethyl)-benzoic acid, and
c) when Ar is thiophenyl, the compound is not 5-(biphenyl-4-yloxymethyl)- '
thiophene-2-carboxylic acid.

J O
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2. A compound of forn_lula (Iﬁ) .
O _~Ar(R,)(C(O)RY)
R1(n) !

. _ R2my

(Ia) -

wherein

Ar  isan aromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

R', R? and R® are independently selected from the group consisting of lower dkyl, lower
alkoxy, trifluoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, diakylamino, cyano

and nitro;
R* "is hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the amino acid;
n is0,1,2,3,40r5;
m isO, ll, 2,30r4;and
p is0,lor2;
ora pharma;uticall'y acceptable salt thereof,

provided that
a) when Ar is furanyl, p is zero and the compound is not either S-1-{5-(biphenyl-4-
Yloxymethyl)-furan-2-carbonyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid or 5-(biphenyl-4-
Yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid,
b) when Ar is phenyl, the compound is not either 3-(biphenyl-4-yloxymethyl)-
benzoic acid or 2-(biphenyl-3-yloxymethyl)-benzoic acid, and -
c) when Ar is thiophenyl, the compound is not 5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-
thiophene-2-carboxylic acid.

3. The compound according toclaims 1 or 2, wherein R', R? and R? are hydrogen

atoms,

4. The compound according to claims 1 or 2, wherein n is 1 and R! is selected from
the group consisting of a methyl group, 2 methoxy group, a halogen and a nitro group.

o



WO 2005/000781 . : PCT/EP2004/G06611 3 Z

-83-

5. The compound according to claim 4, wherein the halogen is chlorine or * -
bromine. '

6. The compound according to claims 1 or 2, wherein m is 1 and R%is a chlorine
atom. '

5 7. The compound according to claims 1 or 2, wherein p is 0.
8. The compound according to claim 1, wherein pis 0 and s is 0.

9. The compound according to claims 1 or 2, wherein Ar is selected from the group
consisting of phenyl, furanyl, thiophenyl, pyridinyl, and thiazolyl.
10. The compound according to claims 1 or 2, wherein R* is a hydroxyl group.
10 11. The compound according to claims 1 or 2, wherein Riis proline, attached to
the compound through its nitrogen atom.

12. The compound according, to claims 1 or 2, wherein the compound is selected
from the group consisting of

3-(3-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

15 3-(biphenyl-3-yloxymethyl)-benzoic acid; |
3-(4'-methyl-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(4'-bromo-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(4'-clﬂoro—biphenyl-tl—yloxymeth:yl)-benzoic acid;
3-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

20 3-(4'-methoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
2-(3-chloro-biphenyl-4-yloxymethy)-benzoic acid;
:2-(4' —methyl—biphenyl—4-yloxy_methyl) -benzoic acid;.”
2-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid; and

' 2-(bipheny1—4—y16xymethyl) -benzoic acid.

25 13. The compound according to claims 1 or 2, wherein the compound is selected

from the group consisting of
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* 5-(3-chloro-biphenyi-4-yloxymethyl)furan-2-carboxylic acid;

5-(biphenyl-3-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;

5-(4-methyl-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;

+ 5-(4'-bromo-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;

5-(4'-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;
5-(2'-nito-bff)hen}d—4'—yloxymethyi)—furan-z—carboxylic acid; and
5-(4'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid.

14. The compound according to claims 1 or 2, wherein the compound is 5-(2'-
nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiophene-2-carboxylic acid.

15. The compound according to claims 1 or 2, wherein the compound is selected . .
from the group consisting of

6-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-pyridine-2-carboxylic acid; and
6-(bipheny1—4~y10xyﬁ:ethyl) -pyridine-2-carboxylic acid.

16. The compound according #o caims 1 or 2, wherein the compound is selected

from the group consisting of
2-(3-chloro-biphenyl-4~yloxymethyt)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-{biphenyl-3-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic arid;
2-(4"-methyl-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(4'-bromo-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(4'-ch.loro-biphenyl—4—yloxymethy'1)-thiazPIe-4-carboxylic acid;
2-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(4'-methoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
4-(4'-ch]oro-bipher.lyl—4-yloxymethy‘i)—thiazole—2-—carboxy1ic acid; and

4-(biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-2-carboxylic acid.

° -

=TS
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17. The compound according to claims 1 or 2, wherein the compound is selected
from the group consisting of

__1-[5~(l:_ipheﬂyl—ég-ylowmethyl)-ﬁ1rzin—2-carbony1]-D-pyrrolidine-Z—carboxylic acid;

(rac)-l—[5-(bipheny1-4~yloxymethyf)—ﬁ1ran-2—carbony1]-—piperidine-z-carl:;oxylic acid;
5 and

1-{{5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carbonyl}-amino}-cyclopentanecarboxylic acid.

18. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 1,
which process comprises

reacting a compound of formula (I1)
OH
Re

wherein R, R%, m and n are as defined in claim 1,

10 (II)

in the presence of a base with a compound of formula (IIT)
; .
To
LG Ar_ (111)
T {BH) e CIOFRE

wherein Ar, R, p and s are as defined in dlaim1, LG represents a leaving group such
15 as chloro, bromo or iodo, and Rs' represents a protecting group, and subsequently
cleaving the protecting group %o obtain a compound of formula (I)
3
IT ®)

o} Ar
oL (CHY e CO)R!
R1 rl ' . .
{n} \
N
Rz(m)
03]
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wherein R* signifies hycfroxy, and Ar, R' to R?, m,n, p and s are as defined in claim -
1,and . )

_ optionally reacting this compound with an ester of an amino acid in the presence of
EDC and DMAP and subsequently claeving the ester group, to obtain a compound

of formula I, wherein R* is an amino acid attached through a nitrogen atom of the
amino acid.

19. Compounds of formula (I) according to claim 1 when manufacturéd by a
process according to claim 18.

20. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I)

~ - 3
IIq(p)

O Ar
y ~ ~(CHyerC(O}R?
Rl |
) S

R
Iy
wherein
Ar  isan aromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

R}, R? and R® are independently sclected from the group consisting of lower alkyl, lower
alkoxy, trifluoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino, cyano
and nitro; c '

R*  ishydroxy or an amino acid attached .through a nitrogen atom of the amino acid;
n is0,1,2,3,40r5;

m is0,1,2,30r4;and

P i-s 0,1o0r2;

or a pharmaceutically acceptable s:alt thereof; and

a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.
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21 A.pharmaccqtipal composition comprising 2 compound of formula (Ia)

O~ AR )(CORY

R (1a)

. wherein

Ar is an aromatic carbocydlic or heterocyclic ring;

R', R?* and R? are independently selected from the group consisting of lower alkyl, lower
alkoxy, triflucromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dia]_kyla.mino, cyano

and nitro;
R‘_ ., is hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the gr;.l_ino acid;
n is()', 1,2,3,40r5;
m is0,1,2,3 or4;and
p is0, lor2; |
or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and -
a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

22, The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, provided that
a) when Ar is furanyl, p is zero and the compound is not either S-1-[5-(biphenyl-4-
yloxymethyl)-furan-2-carbonyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid or 5-(biphenyl-4-
yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid,
b) when Ar is phenyl, the compound is not either 3-(biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic
acid or 2-(biphenyl-3-yloxymethyl)-benzoic acid, and
c) when Ar is thiophenyl, the compound is not 5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-thiophene-2-
carboxylic acid. '

23. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein R', R?
and R are hydrogen atoms.

24. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein.is 1
and R! is selected from the group consisting of 2 methyl group, a methoxy group, a
halogen and a nitro gfoup.
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35. The pharmaceutical composizion according to claim 24, wherein the halogen is
chlorine or bromine.

26. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein m s 1
and R*is a chlorine atom.

27. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein p is 0.

28. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein Ar is
selected from the group consisting of phenyl, furanyl, thiophenyl, pyridinyl, and
thiazolyl.

29. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein R*is a
hydroxyl group.

30. The Eharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein RY is
proline, attached to the compound through its nitrogen atom.

31. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein the
compound is selected from the group consisting of :

3-(3-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(biphenyl-3-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(4'-methyl—biphenjrl-d:—yloxyrneth}.d)-.benzoic acid;
3-(4'-bromo-biphenyl-4-yloxymeéthvl)-benzoic acid;
3-(4'-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(4'-methoxy-biphenyl-4-yloxyiucthyl)-benzoic acid;
3-(bipbenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

2- (3-chloro-biphenyl-;.i‘-yloxymeth}fl)-benzoic a:cid;
2-(4;-;nethyl-bipheny1-4-yloxymethyl) -benzoic acid;
9-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid; and

2-(biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid.

3t
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32. The pharmaceutical composifion according to claims 20 or 21, wherein the
compound is selected from the group consisting of

5-(3-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)- 1uran-9—carb0xyhc acid;
5-(biphenyl-3-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;
5-(4'-methyl-biphenyi-d:—yloxyméthyl) -furan-2-carboxylic acid;
5-(4'-bromo-biphenyl—t;-yloxymethyl)--ﬁaran-z-carbo:gylic acid;
5-(4'-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;
5-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid;
5-(4'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-z-ca.rboxylic. acid; and
5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carboxylic acid.

33. The pharmaceutical composition according to claims 20 or ﬁl, wherein the
compound is selected from the group consisting of

5-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiophene-2-carboxylic acid; and
5—(biphenyl-4—y1oxivmethyl)-thiophene—2—carboxylic acid.

34. The pharmaceutncal composition according to claims 20 or 21, wherein the
compound is selected from the group consisting of

6-(2'-nitro-biphenyl-4-yloxymethyl)-pyridine-2-carboxylic acid; and
6-(biphenyl-4-yloxymethyl)-pyridine-2-carboxylic acid.

35. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein the
compound is selected from the group consisting of

2-(3-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl}-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(biphenyl-s-yloxymethyl)-t‘niazolel--4~ca.rboxylic acici;
2-(4'-methyl-biphenyl-4-yloxymethy!)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(4'-bromo-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;

2-(4'-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid; '
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2-(2'-nitro-Sipheny:-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid; .
2-(4'-methdxy—bip'h'enyl-fl-yloxym éthyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
2-(biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carboxylic acid;
4~(4'-chloro-biphenyl-4-yloxymethyl}-thiazole-2-carboxylic acid; and
5 4-(biphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-2-carboxylic acid.

36. The pharmaceutical composition according to claims 20 or 21, wherein the
compound is selected from the group consisting of

1-[5-(biphenyl-4-yloxymethyl)- furan-2-carbonyl]-L-pyrrolidine-2-carboxylic acid;
1-[5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carbonyl]-D-pyrrolidine-2-carboxylic acid;

10 (rac)-1-[5-(biphenyl-4-yloxymethyl)-furan-2-carbonyl]-piperidine-2-carboxylic acid;
and .

1-{{ 5—(bipheny1-4-yloxymethyl)-ﬁ.lran-:!-carbonylj-unino}-cydopg:ntaneca.rboxylic acid.

37. A method for treating or preventing a disease mediated by the activation of the
glycogen synthase enzyme, comprising administering to a patient in need thereof, a
15 therapeutically effective amount of a compound of the following formula (I)

3
T(p)

-

~
R1(n) |
>

.

0 Ar
7 (CHy)r C(O}RA

Rz(m)
1y

wherein
Ar  is an eromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

R!, R? and R? are independently selected from the group consisting of lower alkyl, lower
20 alkoxy, trifluoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino, cyano

and nitro;

R* s hydroxy or an amino acid attached tb:oﬁgh a nitrogen atom of the amino acid;

71
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n is0,1,2,3,40r5;

~m is0,1,2,30r4;and

p is0,1lor2;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof
38. The method according to claim 37, wherein the disease is diabetes,
39. A compound of formula (1)
- 3
- R

0 Ar
~ 7 N(CHy)C(O)-R*
R1(n) '
S

- R
M

wherein

Ar  is an aromatic carbocycdlic or heterocyclic ring;

R}, R*and R? a.re'independently selected from the group consisting of lower alkyl, lower
alkoxy, trifluoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino, cyano

and nitro;

R*  is hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the amino acid;

n is0,1,2,3,40r5;

m 1s0,1,2,30r4;and

p is0,lor2

or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

for use as a medicament.
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40. The use of a compound of formula I

3
R®

O Ar
~ 7N (CHp) ey C(O)R?
R1 .
ny . I
S

Rz(m)
4y
wherein
Ar  isan aromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

5 R!, R? and R? are independently selected from the group consisting of lower alkyl, lower
alkoxy, trifluoromethyl, halcgen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino, cyano

and nitro; !
R s hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the amino acid;
n is0,1,.2,3, 40r5;
10 m is0,1,2,30r4and
P is0,1o0r2;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

for the preparation of medicaments for treating or preventing a disease mmediated by the
activation of the glycogen synthase enzyme use as a medicament.

15 - 41. The use according to claim 40 for the preparation of medicaments for treating
or preventing diabetes.

42. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described herein before.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratacdo de Cooperacitn de Patentes)

4

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del . .
.solicitante o agente PARA FIUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Case 21769 ' '
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP 2004/006611 . 18.06.2004 24.06.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07C65/05, CO7D307/68, CO7D333/40, CO7D213/79, CO7D277/56, CO7D405/06, A61P5/48

Solicitante )
F. HOFFMANN LA ROCHE AG et al.

conformidad con el Articulo 36.
2. ' ‘Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluyendo esta carétula.

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

hojas, como sigue:

a. [} (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de

Regla 70.16 y Seccién 607 de Ias Instrucciones Administrativas).

presents, como se indicé en el item 4 de la Casilla No. 1 y Ia Casilla Suplementaria.

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
- Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

[C] hojas de la descripci6n, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver

T [] hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad tonsidera qie contienen
una modificacién que va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional como se

b. [] (enviado tinicamente a la Oficina Tnternacional) un total de (indicar tipo y ntmero de medio(s)
electrénico(s)) . . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
. tnicamente en-una forma legible en computador, como se indic6 en la Casilla Suplementaria

. Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de Ias Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No, I Bases del Reporte:
. Casilla No. II Prioridad

CasillaNo. Il  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial. .

Casilla No. IV Falta de 'u;ﬁdad cle invencién

XO XORX

sustentan dicha afirmacién .
B4 Casilla No. VI Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo.VIl Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
] CasillaNo. VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Casilla No. V Aﬁrma_'c_:i_én razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respec'to a .
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
20.12.2004 10.06.2005
Nombre y direccién de correo de’la IPEA . Funcionario autorizado
European Patent Office -
D-80298 Munich . Bertrand, F
Tel. +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d ' .o
Fax: +49 89 2399-4465 ' Teléfono No. +49 89 2399-8606

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. 4 }
PATENTABILIDAD . . PCT/EP2004/006611

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se bas6 en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a'menos que se indique lo contrario segiin este item.

I:] Este Reporte se bas6 en una traduécién del idioma original al siguiente idioma—— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[ ] btisqueda internacional (segiin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
D publicacién de la solicitud internacional {(segiin la Regla 12.4)
[ ] examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina recep-tora en respuesta a una invitacién segiin Artirulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcifn, piginas
1-80 como se presentaron originalmente '
Reivindicaciones, nimeros

142 como se presentaron originalmente:
|:| la secuencia numerada y/o alguna t.abla(s)-,-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

"[[] ladescripcién, paginas
[J las reivindicaciones, Nos.
[C] los dibujos, hojas/ figuras
[] lstado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4. |:| Este reporte ha sido establecido como si {alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han side considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2©)..

la descripcifn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (espeaﬁcar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

DDEDD'

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004}



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006611 - M

Casilla No. III. No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

"1. Las cuestiones de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda la solicitud internacional
X 1as reivindicaciones Nos. 37,3842
porque:

m dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.37,38 se relaciona con la siguiente materia
- objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar): e

" Ver hdja separada.

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigque elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 42 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

Ver hoja separada.

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucledtides y/o aminoécidos no cumple con [a norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con [a norma

la forma legible en computador I:' no ha sido suministrada

|:| no cumple con la norma o .

I_:] Jas tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o amino4cidos, si tinicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

E ver Hoja Separada para detalles adicionales. ' *

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006611

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
o industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-41
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-41

Aplicabilidad industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-36,39-41
No: Reivindicaciones 37-38 (?)

2, Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. V1 Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o

2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR ' Solicitud internacional No.

46

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) : PCT/EP2004/006611

Referencia: Item |

Base del informe.

Los documentos que se mencionan se enumeran de acuerdo con el orden en que aparecen en
el Informe de Busqueda Intemacional.

Referencia: Item lll

No se establece criterio con respecto de novedad, nivel inventivo o aplicabilidad en Ia
industria.

. Para la evaluacion de estas reivindicaciones 37-38 sobre el tema de si son o no aplicables en la
+industria, no existe ningln criterio unificado en los Estados Contratante PCT. La patentabilidad
puede también depender de la formulacién de las reivindicaciones. Asi el EPO por ejemplo no
reconoce como aplicable en la industria el tema de las reivindicaciones para el uso de un
compuesto en tratamiento médico, pero podra sin embargo permitir las reivindicaciones para un
compuesto conocido para el tratamiento inicial y el uso de tal compuesto para la elaboracion de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

El alcance de esta reivindicacion 42 no es claro en el sentido de lo dispuesto en el Articulo 6
PCT ya que contiene referencias a la descripcion. SegGn la Nomma 6.2(a) PCT las
reivindicaciones no deberan contener tales referencias, excepto cuando fuere absolutamente
necesario, lo cual no es el caso en lo que nos ocupa.

Referencia: ltem V

Declaracldn motivada con respecto d2 novedad, nivel inventivo o apllcabllldad en Ia
mdustrla, citas y explicaciones que sustentan tales declaraclones. _

El D3 divuiga oompuestos analogos que deben ser utilizados entre otras apiicat':iones para el
tratamiento de la diabetes tipo Il. Ei Ejemplo 1 del D3 difiere tan solo de los cor'npuestos
reivindicados en que contiene un grupo -CH=CH- en donde los compuestos actualmente
reivindicados tienen un grupo saturado (CHz)e). La novedad se reconoce de esta _manera
(Artlculo 33(2) PCT) (ver no obstante el Item VI a oontmuacuén)

Una |'o'ersona experta en la maten‘a‘que espere propiedades similares de com'puestos similares
hubiera podido esperar por lo ménos desde el punto de vista cualitativo los efectos obtenidos.
Hasta ahora, no se ha demostrado ningun efecto no esperado que pueda obtenerse con el
_mahejo de este ejemplo del D3, por lo tanto las reivindicaciones actuales se consideran

. Forrna PCT/hoja separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD s .
(HOJA SEPARADA) _— Solicitud internacional No. 4—7‘

PCT/EP2004/006611 _

como carentes de nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT).

Si se escogen ensayos comparati_vbs para demostrar la presencia de un nivél inventivo, deberan
realizarse estas pruebas entre las presentaciones mas cercanas posibles de la técnica anterior y de
Ia-invencién reivindicada. L'a naturaleza de la comparacién debe ser tal que el efecto no cbvio, el cual
ya debe ser evidente por si mismo a partir de la solicitud présentada onglnalmente con el fin de
infringir 1o dispuesto en el Articulo 34(2)(b) PCT, ha demostrado de manera convmcente que tiene su
origen en la caracteristica diferenciadora del invento sobre lo encontrado en la técnica anterior.
L'at -Lcarhpé'ragié.n con el Ejemplo 1 del D3 al y como se presentd se réaliza con un compuesto
preferencial de acuerdo con lo dispuesto en el presente invento, pero no'con el aspedto mas cercano,
que serfa el mismo compuesto en todos los aspectos pero que poseyera un grupo -CH-CHx- en
lugar de-un grupo -CH=CH-. Por lo tanto, las pruebas comparativa son sustentan el nivel inventivo en
relacién con el alcance reivindicado en su totalidad. Por otra parte, la escogencia de un compuesto
de acuérdo con-el.presente invento -que no asta lo mas cercano posible con respecto de la técnica
"-anterior conduce a una.duda sobre el tema sobre de si el problema técnico subyacente al presente
invento ha sido.o no resuelto con respecto de todo el alcance reivindicado.

Referencia Item VI
Algunos documentos citados

-Algunos documentos publicados
-l--_-.l o o ! . L " . 1 .. [

., » Solicitud No: “Fecha-de publicacién Fecha de Fecha de prioridad
“. Patente No." .. - ° (dia/mes/aiio) presentaciébn . (reivindicacion - ;
T -+ . ¢ (dia/mes/afio) .. - . valida)
eh Lt e e D : . (dia/mes/afio)
W02004/067524 12.08.2004 : 29.01.2004 29.01.2003
e e ' 31.01.2003
: : _ 109.10.2003
WQ2004/058679%. 15.07.2004 '19.12.2003 20.12.2002

Se asume que todas las reivindicaciones gozan de derechos prioritarios a partir de la fecha de
‘ p'resentacién del documento prioritario. Si mas tarde se descubre que esto no es correcto, los
- dééur'fiént'os sefialados anteriormente podrian llegar a ser pertinentes para evaluar si las presentes
rewmdlcaclones satlsfacen o no los criterios estipulados en e! Articulo 33 PCT. Por otra parte, los
documentos anteriore$ gozan de una fecha de prioridad anterior y por lo tanto pueden considerarse
para evaluar la novedad en una fase naCIonaI / regional.

Forma PCT/hoja separade/ 409 (Hoja 2) (EPO-enero 2004)
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PCT 47

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's flle refarance

Intemational application No. Intemnational filing date (dayénonthyear) Priority date {day/monthiear)
PCT/EP2004006611 18.06.2004 " | 24.06.2003

Intematicnal Patent Glassiflcation (IPC) or national classification and IPC
C07C6505, C07D30768, CO7D333/40, C07D213/79, CO7D27756, CO7D40506, A61P5/48

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

1.  This report is the intemational preliminary examination report, established by this International Prefiminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to therapplicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 6§ sheets, including this cover sheet.
3. . This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [1 sent to the appiicant and to the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in itemn 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

1
b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)} , containing a
sequence listing and/or tables related thereto, in computer readable form only, as indicated in the Suppiemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

’

4, This report contains indications relating to the following items:

B BoxNo.! Basis of the opinion
3 BoxNo.ll  Priority.
2 BoxNo.lll Non-estabiishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial appiicability
[0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention
&I BoxNo.V Reasoned statement undsr Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statemant
B BoxMNo.VI Certain documents cited
[0 Box No. VIl Certain defects in the international application
O Box No. VIt Certain observations on the international application
Date of submission of the demand’ Date of completion of this report
20.12.2004 10.06.2005
Name and mailing address of the Intemational - Authorized Officer - .
preliminary examining authority: f""-.,
European Patant Office y \
D-80298 Munich Bertrand, F i _0) H
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d : 'ﬁ. i
Fax: +49 89 2399 - 4485 Telephone No. +49 89:2399-8606 Moty o

Form PCTAPEA/409 {Cover Sheet) (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT : International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/4006611

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is baced on the international application in the Ianguage in which it was
filed, unless otherwise 1nd|cated under this itern.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O] international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred o in this
report as “originally filed" and are not annexed lo this repori). .

Description, Pages

1-80 as originally filed

Claims, Numbers

1-42 as originally filed

O a sequence listing andior any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

£l the drawings, sheetsfigs

0O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify).

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O3 the description, pages

[ the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* IF item 4 applies, some or all of thegse sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCTEP2004/006611
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The guestions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
&

the entire international application,
claims Nos. 37,38,42
because:

the said international application, or the szid claims Nos. 37,38 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 42 are so
unclear that no meaningful opinion could te formed (specify):

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos.

the nucleotide andfor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that: :

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the 1ables related to the nucleotide andfor mino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements'provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

5/

International application No.

PCTEP2004/006611

Box No.V Reasoned statement.under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-41

1-41

1-36,39-41
37-38(7)

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006611
Re item |

Basis of the report

The documents mentioned herein are numbered in accordance with the order they appear in
the Intemational Search Report.

Re Item |li
‘Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

For the assessment of the present claims 37-38 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow, however, claims to a known compeund for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

The scope of the present claim 42 is unclear in the sense of Article 6 PCT insofar as it
contains references to the description. According to Rule .6.2(a) PCT, claims should not
contain such references except where absolutely necessary, which is not the case here.

Re ltem V .
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial appllcablllty,

citations and explanations supporting such statement

D3 discloses analogous compounds to be used inter alia in the treatment of type Il diabetes.
Example 1 of D3 only differs from the claimed compounds in that it contains a -CH=CH- group
where the presently claimed compounds have a saturated (CH,),, group. Novelty is thus
acknowledged (Article 33(2) PCT){see however ltem VI below).

One skilled in the art expecting similar properties from similar compounds would have

expected at least qualitatively the obtained effects. So far, no unexpected effect has been
shown to be obtained over this example of D3, therefore the present claims are considered

Form PCT/Separate Shesat/408 {Shaet 1) (EPO-January 2004)
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to lack inventive step (Article 33(3) PCT).

if comparative tests are chosen to demonstrate the presence of an inventive step, these tests
must be carried out between the closest possible embodiments of the prior art and of the
claimed invention. The nature of the comparison has to be such that the non-obvious effect,
which must have been already apparent from the originally fited appliication in order not to
infringe Article 34(2)(b) PCT, is convincely shown to have its origin in the distinguishing feature
of the invention over the prior art.

The comparison with example 1 of D3 as filed is carried out with a preferred compound
according to the present invention, but not with the closest, which would be the same
compound in all respects but having a -CH,-CH,- group instead of a -CH=CH- group. Hence,
the comparative tests do not support inventive step over the whole claimed scope. Moreover,
the selection of a compound according to the present invention which is not the closest
possible with respect to the prior art casts a doubt on the question whether the technical
problem underiying the present invention has actually been solved over the whole claimed

scope.
Re ltem Vi

Certain documents cited

Certain published documents

Applicatlon No Publication date F|||ng. data Priority date {vafid ciaim)
Patent No (day/month/vear) {day/month/year) {day/month/year)
WO02004/067524 12.08.2004 29.01.2004 29.01.2003
31.01.2003
09.10.2003
w02004/058679 15.07.2004 19.12.2003 20.12.2002

It is assumed that all ciaims enjoy priority rights from the filing date of the priority document.
If it later turns out that this is not correct, the documents indicated above could become
relevant to assess whether the present claims satisfy the criteria set forth in Article 33 PCT.
Moreover, the above documents enjoy an earlier priority date and can thus be considered for
assessing novelty in a national/regional phase.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaciéon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulp reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido.modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente’

sustentadas en la descripcién de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacion - del invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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ACIDOS- BIARILOXIMETILAREN-CARBOXILICOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a compuestcos de la fbérmula

(1)

3
Ran

. O ' . -
) YN\(CHQ)@)--C(O)?R" .

R

en la que R* ,R}, R? R‘ m, n, py s tienen los significados
definidos en la descripcidn y en 1las reivindicaciones, ¥ a
sales farmacéuticamente aceptableé de loz mismos y a
composiciones farmacéuticas que los contengan. Los
compuestos son fitiles para el tratamiento y/o la profilaxie
de enfermedades asociadas con la activacién de la enzima

glucégeno-sintasa, por ejemplo la diabetes.
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ACIDOS BIARILCXIMETILAREN-CARBOXILICOS
La presente invencién se refiere a nuevos Aacidos

biariloximetilareqocarboxilicos y sus sales farmacéuticamente
aceptables, a su fabricacién y al uso de los acidos biaril-
oximetilarenocarboxilicos y sus sales farmacéuticamente acep-
tables como medicamentos y,-més especificamente, al uso de
dcidos biariloximetilarenocarboxilicos y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables como medicamentos para el tratamiento o
prevencién de la diabetes, en especial de la diabetes de tipo
2. La presente invencién se refiefe ademas a composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos.

En concreto, la presente invencién se refiere a nue&os

acidos biariloximetilarenocarboxilicos de la férmula (I)
3
T(m
O

P
St

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

Ar
7 N(CH,)C(O)-R

n

en la que

R', R® y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, 'alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un aminoécido unido mediante un &tomo de
nitrégeno™~del aminoacidc;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 3 &6 4;

56
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1

P es 0, 162, vy

5 es 0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aéeptable de los mismos,

con la condicién de que
a) cuando Ar es furénilo, P y S no sean cero y el
compuesto no sea el acido S-1-[5-(bifenil-4-iloximetil) -
furano-2-carbonil]-pirrslidina-2-carboxilico ni el acido
5- (bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilico,
b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no se el acido 3-
(bifenil-4-iloximetil)-benzoico ni el &cido 2-{bifenil-3-
iloximetil)—benzoico Yy
c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el acido
5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

Se ha constatado que los compuestos de la férmula I son
itiles en el trataﬁiento y la prevencién de la diabetes, en
especial de la diabetes de tipo 2.

La diabetes mellitus es un trastorno frecuente y grave
que afecta a 10 millones de personas en Estados Unidos
[Harris, M. I., Diabetes Care 1998, 21 (35), suplemento 11C],
exponiéndolas a un mayor riesgo de apoplejia, trastornos
cardiacos, lesiones renales, ceguera y amputacién. ILa
diabetes se caracteriza pcr una disminucidén en la . secrecién
de insulina y/o un trastorno en la capacidad de los tejidos
periféricos de responder a la insulina, lo cual se traduce en
niveles mas altos de glucosa en plasma. La incidencia de la
.diabetes va en aumento y este aumento se ha asociado al

aumento de los casos de obesidad y de vida sedentaria. Hay

dos formas de diabetes: la dependiente de la insulina y la no

s
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dependiente de la insulina, la mayor parte de los diabéticos
sufren la forma de la enfermedad que-no es dependiente de la
insulina, conocida también como diabetes de tipo 2 o diabetes
mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM). Debido a la
gravedad de sus consecuencias, existe una necesidad urgente
de poder controlar la diabetes.
. El tratamiento de la NIDDM se inicia por la general con
una pérdida de peso, una dieta sana y una programa de
ejercicio fisico. Sin embargo, estos factores a menudo no son
suficientes para controlar la -enfermedad y por ello se
dispone ya de un gran numero de tratamientos farmacolégicos,
incluida 1la insnliﬁa,.la metformina, las sulfonilureas, la
acarbosa y las tiazolidinadionas. Caaa uno de estos trata-
mientos adolece de inconvenientes y existe una necesidad cre-
ciente de nuevos farmacos para el tratamiento de la diabeteé.
La metformina es un agente eficaz que reduce los
niveles de gluccsa en plasma en a&unas y aumenta la sensibi-

lidad a la insulina en los tejidos periféricos, principal-

_mente aumentando la sintesls.de glucégeno [De Fronzo, R. A.,

Drugs 1999, 58 supl. 1, 2%). La metformina conduce ademas a
la reduccién de los niveles de colesterol LDL y de triglicé-
ridos [Inzucchi, 8. E., JAMA 2002, 287, 360]. Sin embargo,
pierde su eficacia cuando el periodo de tratamiento se
prolonga durante afios [Turner, R. C. y col., JAMA 1999, 281,
2005].

Las tiazolidinadionas son activadores del receptor
nuclear gamma activado por el proliferador de peroxisomas.

Son eficaces para reducir los niveles de glucosa en sangre y

J D
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su eficacia se atribuye primariamente a la reduccién de la
resistencia a la insulina de la musculatura- del esqueleto
[Tadayyon, M. y Smith, S.A., Expert Opin. Investig. Drugs
2003, 12, 307]. Un inconveniente que tiene asociado el uso de
tiazolidinadionas es el aumento de peso.

Las sulfonilureas fijan al receptor de sulfonilurea de
las células beta pancredticas, estimulan la secrecién de
insulina vy, bor consiguiente, reducen los niveles de glucosa
en sangre. El uso de sulfonilureas lleva también asociado el
aumento de peso [Inzucchi, S: E., JAMA 2002, 287, 360) y, al
igual que la metformina, van perdiendo su eficacia con el
tiempo [Turner,.R. C. y col., JaMAa 1999, 281, 2005}. Otro
problema que surge a menudo en los pacientes tratados con
sulfonilureas es la hipoglucemia [Salas, M. y.Caro, J. J.,
Adv. Drug React. Tox. Rev. 2002, 21, 205-217].

La acarbosa es un inhibidor de 1la enzima alfa-
glucosidasa que descompone "los disacadridos e hidratos de
carbono complejos en los intestinos. Tiene una eficacia menor
gue la metformina o las sulfonilureas y provoca molestias
intestinales y diarrea, que a menudo se traduce en la inte-
rrupcién de su uso [Inzucchi, $. E., JAMA 2002, 287, 360j.

Dado gque ninguno de- estos tratamientos es eficaz a
largo plazo sin efectos secundarios graves, sigue habiendo
necesidad de nuevos fé&rmacos para tratar la diabetes del tipo
2,

En la musculatura del esqueleto y en el higado, existen
dos vias principales de utilizacién de 1la glucosa: la

glucédlisis o metabolisme oxidante, en el gque se oxida la

>9
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glucosa para convertirla en piruvato; y la glucogénesis o
almacenaje de la glucosa, due consiste en acumular reservas
de glucosa en su forma polimérica que es el glucdégeno. La
etapa clave de la sintesis del glucdégeno es la adicidén del
derivado de gluceosa UDP-glucosa a la cadena de glucdgeno en

formacién y esta etapa se cataliza con la enzima glucdgeno-

. sintasa [Cid, E. y.col., J. Biol. Chen. 2000, 275, 33614).

Existen dos isoformas de la glucégeno-sintasa, encontradas en
el higado '[Bai, G. y col., J. Biol. Chem. 1990, 265, 7843] y
otros tejidos periféricos, incluidos los misculos ([Browner,
M. F. y col., Proc. Nat. Acad. Sci. U. S. A. 1989, 86, 1443].

Hay indicios de:  tipo clinico y genético que implican a 1la

" glucdgeno-sintasa en la diabetes de tipo 2. La actividad de

la glucdgeno-sintasa, tan:to basal como activada por 1la
insulina, en células musculares de sujetos diabéticos es
significativamente menor gue en las células de sujetos no
diabéticos delgados [Henry, R. R. y col., J. Clin. Invest.
1996, 98, 1231-1236; Nikculina, S. E. y col., J. Clin.
Enocrinol. Metab. 2001, 86, 4307-4314). Ademas, diversos_
estudios han puesto de manifiesto que los niveles de
glucdégeno son menores en pacientes diabéticos que en sujetos
de control [Eriksson, J. y col., N. Engl. J. Med. 1988, 331,
337; Schulman, R. G. y col., N. Engl. J. Med. 1990, 332, 223;
Thorburn, A. W. y col., J. Clin. Invest. 1991, 87, 489], y
ademé&s, los estudios genéticos han puesto de manifiesto las
asociaciones en diversas poblaciones entre la diabetes de

tipo 2 y la mutacién del gen GYS1 gue codifica la isoforma
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muscular de la glucbdgeno-sintasa [Orhu-Melander, M. y col.,
Diabetes 1999, 48, 9181.

La glucbégeno-sintasa es objeto de una regulacidén
compleja, que comporta la fosforilacidén por lo menos de nueve
sitios [Lawrence, J. C., Jz. y Roach, P. J., Diabetes 1997,
46, 541}. La forma desfosforilada de la enzima es activa. La
glucdégeno-sintasa se fosforila por accién de un gran nﬁmero
de enzimas, de las cuales la mejor conocida es la glucégeno-
sintasa-cinasa 3p (GSK3p) [Tadayyon, M. y Smith, S.A., Eﬁpert
Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 307] y la glucégeno-sintasa
se desfosforila por accién de una proteina-fosfatasa del tipo
I (PPl) y una proteina-fosfatasa del tipo 2A (PP2R). Por otro
lado, la glucégeno-sintasa se regula por accién de un ligando
endbégeno, el glucosa-6-fosfato que estimula de modo alosté-
rico la actividad de la glucégeno—sinﬁasa provocando un
cambio de conformacién en la enzima que la hace mas suscep-
tible de désfosforilacién poer accién de las proteina-
fosfatasas que la forma activa de la enzimé [Gomis, R. R. y
col., J. Biol. Chem. 2002, 277, 23246].

Se han propuesto diversos mecanismos para describir el
efecto de la insulina en la reduccién de los niveles de
glucosa en sangre, cada uno de los cuales se traduce en un
aumento del almacenaje de la glucosa en forma de glucdgeno.
En primer lugar, la absorcién de glucosa se aumenta mediante
el reclutamiento del transportador de glucosa GLUT4 a la
membrana plasmatica [Holman, G. D. y Kasuga, M., Diabetologia
1997, 40, 991)]. En segurdo lugar, hay un aumento de la

concentracién de glucosa-€-fosfato, el activador alostérico
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de la glucbgeno-sintasa [Villar-Palasi, C. y Guinovart, J.
J., FASEB J. 1997, 11, 544). En tercer lugar, la cascada de
cinasas que se inicia con la actividad de la tirosina-cinasa
del receptor de insulina se traduce en la fosforilacién e
inactivacién de la GSK3B, previniendo de este modo 1la
desactivacién de la glucdgeno-sintasa [Cohen, P., Biochem.
Soc. Trans. 1993, 21, 555; Yeaman, S. J., Biochem. Soc.
Trans. 2001, 29, 537].-

Debido a qué se ha okservado una disminucién significa-
tiva de la actividad de la glucbdgeno-sintasa én pacientes
diabéticos y debido a que desemperia un papel clave en la
utilizacién de. la glucosa, 1la activacién de 1la enzima
glucdgeno-sintasa permife alcanzar un equilibrio ferapéutico
en el tratamiento de la diabetes de tipo 2. Los unicos
activadores alostéricos de la enzima son el glucosa-6-fosfato
[Leloir, L. F. y col., Arch. Biochem. Biophys. 1959, 81, 508]
y el glucosamina-6-fosfato [Virkamaki, A. y Yki-Jarvinen, H.,
Diabetes 1999, 48, 1101]. '

Resumiendo, se ha okservado que los dcidos biariloxi-
metilarenocarboxilicos descritos en la presente son activa-
dores de la glucdgeno-sintasa. Por consiguiente, los compues-
tos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento
y/o la profilaxis de la diabetes de tipo 2 y/o el trastorno
en la tolerancia de la glucosa asi como en otros estados, en
los que la activacién de la enzima glucdgeno-sintasa se
traduce en un beneficio terapéutico.

En la técnica se conocen ya algunos acidos biariloxi-

metilarenocarboxilicos. Sin embargo, ninguno de los compues-

62
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tos conocidos se ha asociado con el tratamiento de enferme-
dades mediadas por la activacién de la enzima glucdgeno-
sintasa ni con ninguna composicién farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades mediadas por 15 activacién de la
enzima glucdégeno-sintasa. Andersen, - H. S. y col., WO 9740017,
describen la estructura y la via sintética para obtener el
dcido 3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico como producto inter-
medio de la sintesis de inhibidores SHZ2. Winkelmann, E. Y
col., DE 2842243, describen el dcido 5-(bifenil-4-iloxi-
metil)-tiofeno-2-carboxilico como agente hipolipémico.
Mueller, T. y col., DE 4142514, describen el 4&cido 2-
(bifenil-3-iloximetil)-benzoico como fungicida.

Los siguientes compuestos son productos comerciales
suministrados por la empresa ChemBridge Corporation, San
Diego, CA o ChemDiv, Inc. San Diego, CA.lNo se describen 1la

utilidad que puedan tener.

rrolidina-2-carboxilico

) N N Quiral | £ ido §-1-[5-(bifenil-4-iloxi-
O \,:,J)LOH metil) -furano-2-carbonil]-pi- -

dcido 5~ (bifenil-4-iloximetil)~
furano-2-carboxilico

S5-metil-furano-2-carboxilico

0\/JET§~(9
o
0
D,
© # \ 4cido 4-{bifenil-4-iloximetil) -
H

o .
o M/ dcido 3-(bifenil-4-iloximetil)-
5-metil-furano-2-carboxilico




- 10 -

o Quiral
0 q : A g a1 A T e —
0\:1;)-<:H>—OH éc;@o 8-2 {[? (bifenil-4-iloxi
O N—{ metil)-5-metil-furano-2-carbo-
: Z nil]-amino}-4-metilsulfanil-
O s butirico

metil)-S5-metil-furano-2~carbo-
nil]-pirrolidina-2-carboxilico

/
Quiral
0 0
O O\I/)‘Ej‘im dcido L-1-{4-(bifenil-4-iloxi-

Segin un aspecto de la presente invencidn, se propor-

ciona -un compuesto de la férmula (I)

R3
. (3
@ Rm)

l (p)

0 Ar
7N (CH,) - CLO)R!

()

en la que R!, R}, R, R, n, m, p y s tienen los significados

5 que se describen a continuacién.

Segin otro aspecto de la presente invencién, se
proporciona una composicidén farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula (I), o sus sales farmacéuticamente

aceptables, y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente

10 aceptables.

Seguin otro aspecto de 1la presente invencién, se

proporciona un método para tratar o prevenir enfermedades

asociadas con la activacién de la enzima glucdgeno-sintasa,

que consiste en administrar a un paciente que lo necesite,

15 una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestoc de la

/
férmula (I).
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Estas y otras caracteristicas, aspectos ¥y ventajas de
la presente invencién se comprenderdn mejor mediante la
referencia a la descripcién y reivindicaciones que siguen.

A menos que se indique lo contrario, .se establecen las
siguientes definiciones para ilustrar y definir los
significados y el alcance dz los diversos téfminos utilizados
para describir la presente invencién.

En esta especificacién, el término “inferior” se
utiliza para indicar un grupo que contiene de uno a siete,
con preferencia de uno a cuatro &tomos de carbono.

El término “halbégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo
e yodo, con preferencia a fldor y cloro.

El término “alquilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, se refiere a un resto hidrocarburo alifatico saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno
a veinte Atomos de carkono, con preferencia dé uno a
dieciséis atomos de carbono, con preferencia especial de uno
a diez Atomos de carbono.

Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos p.ej. por haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior,
{alcoxi inferior)carbonilo, NHz, N(H, alquilo inferior) y/o
N(alquild inferior),;. Son preferidos los grupos alquilo sin
sustituir.

El término “alqpilo inferior”, soloc o en combinacién
con otros grupos, se refiere a un resto alquilo monovalente
de cadena lineal o ramificada, de uno a siete &Atomos de
carboneo, con preferencia de uno a cuatro &tomos de carbono.

Este término se ejemplifica ademds con restos del tipo

£S5
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metilo, etilo, n-propileo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-
butilo, etcétera. Un grupo alquilc inferior puede tener
ademas un modelo de sustitucidédn ya descrito anteriormente con
ocasién del término "alquilo™. Son preferidos los grupos
alquilo inferior sin sustituir.

El términoc “alcoxi” se refiere al grupo R’-0-, en el

que R’ es alquilo. El término "alcoxi inferior" se refiere al

grupo R’-0-, en el que R’ es alquilo inferior. Son ejemplos
de grupos alcoxi inferior p.ej. metoxi, etgxi, pPropoxi,
isopropbxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi. Los grupos alcoxi y
alcoxi inferior pueden tener opcionalmente un modelo de
sustitucidn ya descrito anteriormente con ocasidén del término
"alquilo". Son preferidos los grupos alcoxi y alcoxi inferior
sin sustituir.

El término "aminodcido"™ se refiere tanto a los amino-
dacidos naturales, a su enantidmeros, como a los aminodcidos
no naturales.. Los aminocdcidos naturales incluyen a la alanina
(Ala), arginina.(Arg), asparagina (Asn}, el &cido aspartico
(Asp), la gisteina (Cis), glutamina (Gln), el &cido glutdmico
(Glu), la glicina (Gly), histidina (His), isoleucina (Ile),
leucina (Leu), 1lisina (Lis), metionina (Met), fenilalanina
(Phe), prolina (Pro), serina (Ser), treonina (Tr), triptofano
(Trp), tirosina (Tir) y valina (Val). Los aminodcidos no
naturales incluyen, pero no se limitan a: el &cido azetidina-
carboxilico, el A&cido Z-aminoadipico, el a&cido 3-amino-
adipico, la beta-alanina, el Acido 2-aminobutirico, 4-amino-
butirico, elj dcido 6-aminocaproico, el &cido 2-aminohepta-

noico, el Aacido 2-aminoisobuatirico, el 4cido 3-aminoisobuti-

60
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rico, el &acido 2-aminopimélico, el 4&cido 2,4-diaminoiso-
butirico, el Aacido 2,2'-diaminopimélico, el &acido 2,3-diami-
nopropiénice, la N-etilglicina, N-etilasparagina, hidroxi-
lisina, alo-hidroxilisina, 3-hidroxiprolina, 4-hidroxipro-
lina, alo-isoleucina, N-metilglicina, N-metilisoleucina, N-
metilvalina, norvalina, norleucina, ornitina y el A&cido
pipecdlico.

El término "arilo" se refiere a un anillo o un sistema
deé anillos carbociclico o heterociclico aromatico, que tiene
con preferencia de 5 a 6 &tomos de carbono. Son ejemplos de
grupos arilo el fenilo, furanilo, tiofenilo, piridinilo,
tiazolile y oxazolilo, que pueden estar opcionalmente mono- o
multi-sustituidos por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno, CN, CFjs, hidroxi,.NOz, NHz, N(H, alquilo inferior)
y/o N(algquilo inferior),. Los sustituyentes preferidos son el
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégenoc y/o NO;.

El término "heterociclo" se refiere a un anillo de 5 &

6 eslabones, que puede contener 1, 2 6 3 &tomos elegidos

entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo la tetrahi- '

dropiridina, dihidrofurano, dihidropirano, furilo, pirrolilo,
piridilo, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo, oxazolilo,
oxadiazolileo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo o imidazo-
lilo. Un grupo heterociclo puede estar opcionalmente

sustituido por un grupe arilo o tener un modeloc de

sustitucidén similar al descrito antes con ocasién del término

"arilo".
El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca

las sales de los compuestos de la férmula (I) con &cidos
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inorganicos u organicos, por ejemplo el &acido clorhidrico, el
4cido bromhidrico, el &acide nitrico, el Aacido sulfurico, el
dcido fosférico, el acido citrico, el &cido férmico, el &cido
maleico, el &cido acético, el &cido fumidrico, el é&cido
succinico, el Aacido tartérico, el Acido metanosulfénico, el
acido p-toluencsulfénico, etcétera, gque no son toxicos para
los organismos vivos. Las sales preferidas formadas con son
los formiatos, maleatos, citratos, clorhidratos, bromhidratos
y las sales del acido metanosulfédnico.

Este término abarca también las sales carboxilato que

tienen cationes orgdnicos e inorgénicos, por ejemplo cationes

de metales alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, litio,

sodio, potasio, magnesio, bario y calcio); amonio; o cationes
organicos, por ejemplo, .dibencilamonio, bencilamonio, 2-
hidroxietilamonio, bis(2—hidroxi—etilfamonio, feniletilben—
cilamonio, etcétefa. Otros cationes incluidos dentro del
término anterior son las formas protoﬁadas de la procaina,

quinina y N-metilglucosamina y las formas protonadas de los

aminodcidos basicos, por ejemplo la glicina, ornitina,

histidina, fenilglicina,-lisina y arginina.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo que
se elimina o se sustituye durante una reaccidn. Son ejemplos
de grupos salientes los halégenos, el mesilato y tosilato.

En detalle, la presente invencidén se refiere a com-

puestos de la férmula (I)
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3

T(m

@) Ar
~ “(CH,)rC(O)-R

n

en. la que

Ar es un anillo carbociclico o ﬁeterociclico ﬁromético;

R}, R* y R® se éligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilec inferior, alcoxi inferiof, tri—
fluormetilo,. halégeno, hidroxi, amino, alquilamiﬁo, dial-
gquilamino, c¢iano y nitrc; ’

R' es hidroxi o un aminoacido unido mediante un &tomo de
nitrédeno del aminoacidc;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, } 6 4;

P es 0, 1 6 2, vy

s es 0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicidén de que

a) cuando Ar es furanilo, p y s sean cero y el compuesto
no sea el acido S-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
carbonil]-pirrolidina-2-zarboxilico ni el &cido 5-(bife-
nil-4—iloximetil)-furana-z-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, =1 compuesto no sea el acido 3-
(bifenil-4-iloximetil)-benzoico ni el &cido 2-(bifenil-3-
iloximetil)-benzoico y

c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el &cido
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S—(bifenil-4-iloximetil)~tiofeno-2-carboxilico.
En otra forma de ejecucidén, la invencién se refiere a

compuestos de la férmula (Ia)

O AR)CORY
-
R1
n S H
\
Rﬂm)
(1a)

en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R, R® y R’ se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halﬁgeno,.hidroxi, amino, alguilamine, dial-
guilamine, ciano y nitro;

R!' es hidroxi o un aminodcido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminodcico;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4; y

p- es 0, 16 2;

0 una sal farmacéuticgmente aceptable de los mismos,

con la condicién de que
a) cuando Ar es furanilo, p sea cero y el compuesto no
sea el Acido S—l—[5—(bifenil-4-iloximetil)—furanoLZ-
carbonil]-pirrolidina-Z-carboxilico ni el acido 5-
(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el acido 3-
(bifenil-4-iloximetil)-benzoico ni el acido 2-(bifenil-3-

iloximetil)-benzoico y
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c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el acido
5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

En una forma preferida de ejecucién, la presente
invencién se refiere a compuestos de la férmula (I) o de la
férmula (Ia), en la que Rl,.R2 y R? son &tomos de hidrégeno.

En otra forma 'preferida de- ejecucién, la presente
invencién se refiere a compuestos de la férmula (I) o de la
férmula (Ia) definidas anteriormente, en las que R es un
grupo hidroxilo.

Ademas, los compuestos de la férmula (I) o de la
féormula (Ia) definidas anteriormente, en las que R' es una
prolina, unida a través de su atomo de nitrégeno, constituyen
otra forma preferida de ejecuciédn de la presente invencién.

Los compuestos de la férmula (I) o de la férmula (Ia),
en la que Ar es un grupo arilo, con preferencia ﬁn grupo
fenilo, constituyen otra forma preferida de ejecucién de la
presente invencién.

Otra forma éreferida de ejecucidén de la presente
invencién se refiere a compuestos de la férmula (I) o de la
fébrmula (Ia) definidas antes, en las que Ar es furanilo.

En otra forma preferida de ejecuciébn, la presente
invencién se refiere a compuestos de la férmula (I) o de 1la
férmula (Ia) definidas antes, en las que Ar es tiofenilo.

Todavia otra forma preferida de ejecucidén de la
presente invencién se refiere a compuestos de la férmula (I}
o de la férmula (Ia) definidas anteriormente, en las que Ar

es tiazolilo.

7
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Los compuestos de la férmula (I) o de la féormula (Ia)
constituyen una forma de ejecucién preferida de la presente
invencién y sales farmacéuticamente aceptables de compuestos
de la férmula (I) o de la £férmula (Ia) tomades incluso a
titulo individual constituyen una forma de ejecucién prefe-
rida de la presente invencién.

Los compuestos preferidos de la férmula general (I) o

de la férmula (Ia) son los elegidos entre el grupo formado
por

el &cido 3-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el Acido 3-(bifenil-3-iloximetil)-benzoico;

el acido 3-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el 4cido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el 4cido 3-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el Adcido 3-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el Acido 3-(4'—metoxi—bifenil—4-iloximetil)-benzoico;

el Acido 5-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico;

el a4cido 5-(bifenil-3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;

el Acido 5-(4'-metil-bifenii-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; |

el acido 5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; -

el acido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico;

el acido 5-(2'—ﬁitro-bifenil—4—iloximetil)—furano—2-carb0xi—
lico; ‘

el acido 5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
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lico;
el acido
el &cido
el acido
el acido
el acido
lico;

el acido
xilico;
el acido
el acido
lico;

el Acido

el acido’

lico;
el acido
lico;

el Acido

lico;

el acido
lico;
el &cido
lico;
el acido
el acido
lico;
el acido

el Acido
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2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico; .
5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiofeno~2-carboxi-

6-{2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carbo-

6- (bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carboxilico;

2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
2—(4'—bromo-bifeni}-4—iloximetil)—tiazolj4-carboxi—
2-{4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
2—(Zu-nitro—bifenil—4—iloximetil)-tiazol-4-carb6xi—
2-(4'—metoxi—bifenii-4-iloximetii)-tiazol—4-carboxi-

2-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

4-(4"'-cloro-pifenil-~4-iloximetil)-tiazol-2-carboxi-

4-(bifenil-4-iloxim=til)-tiazol-2-carboxilico;

1- [5- (bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]~D-
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pirrolidina-2-carboxilico;

el acido (rac)-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
nil)-piperidina-2-carboxilice; ¥

el acido 1-{[5-{bifenil-4-iloximetil)}-furano-2-carbonil]-
amino}-ciclopentanocarboxilico.

Se observard que los compuestos de la férmula general
(I) o de 1la - férmula (Ia) de esta invencidén pueden
derivatizarse en sus grupos funcionales para obtener
derivados que son capaces de convertirse de nueve “in vivo”
en los compuestos originales.

Los compuestos ae la férmula (Ii o de la férmula (Ia})
pueden obtenerse (fabricarse) por los métodos gque se indican
seguidamente en los ejemplos o bien por otros métodos
similares. Las condiciones dé reaccidén apropiadas para las
distintas etapas de dicha reaccién son ya conocidas por los
expertos en la materia. Los materiales de partida son

productos comerciales o bien compuestos que pueden obtenerse

por métodos similares a los indicados a continuacidén o en los

ejemplos o por métodos ya conocidos de la técnica.

En una forma de ejecucién, la invencién se refiere a un
proceso para la obtencién ce compuestos de la férmula I (o de
la férmula Ia), dicho proceso consiste en: ]

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

OH
o

Ry |
™

R2(m)
()
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en la que R}, R}, m y n tienen los significados definidos
anteriormente,

en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

| (P}

- 1)
"IN () 0N RS (

en la gue Ar, R®, § y 8 tienen los significados definidos
anteriormente, LG representa un grupe saliente, por ejemplo
cloro, bromo o yodo y R® representa un grupo protector, vy
posteriormente en eliminar el grupo protector para obtener un

compuesto de la férmula (I)

e
& e

en la que R® significa hidroxi, y Ar, de R* a R>, m, n, py s

3
T(M

O Ar
7 N(CH,) 5 "C(O)-R

(1)

¥

tienen 1los significados definidos anteriormente, y opcio-
nalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster de
un aminoacido en presencia de EDC y DMAP y posteriormente en
eliminar el grupo éster para obtener un compuésto de la
férmula I, en la que R' es un aminoé&cido unido mediante un
dtomo de nitrégeno del aminodcido.

En otra forma de ejecucién, la invencidédn se refiere al
proceso recién déscrito, con la condicidén de gque no se
obtengan los compueétos siguientes:

el acido S-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonilj}-
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pirrolidina-2-carboxilico,
el acido 5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilico,
el acido 3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico,
el acido 2—(pifenil-3—iloximetil)-benzoico ni
5 el acido 5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno~2-carboxilico.
Tal como se ha descrito anteriormente, los c0mpuéstos
.. de la férmula (I) o de la férmula (Ia) de la presente inven-
cién pueden utilizarse comd medicamentos para el tratamiento
y/o profilaxis de enfermedades mediadas por la activacién de
10 la enzima glucdgeno-sintasa. Con preferencia, los compuestos
de la presente invencién pueden utilizarse para tratar la
diabetes de tipo 2.
La invencién se refiere ademas a composiciones farma-
céuticas que contienen un compuesto ya definido anteriormente
15 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente acéptables.

En una forma de ejecucidn, la presente invencidén se

refiere a una composicién farmacéutica que contiene un com-

puesto de la férmula (I)

3
T(m

0

| Ar

7 (CH,)r COFR
w
O - R

Ar es un anille carbociclico o heterociclico aroméatico:

(1)
20 en la que

R', R®* y R® se eligen con independencia entre si entre el

grupo formado por alquilc inferior, alcoxi inferior, tri-

T6
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fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, algquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;
R' es hidroxi o un aminoicido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminodcido;
n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;
m es 0, 1, 2, 36 4; y
p es 0, 1 6 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y
un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.
En una forma preferida de ejecucién, la invencidn se
refiere a una composicién farmacéutica que contiene un com-

puesto de la férmula (Ia)

O ATRY,)C(ORY)
Ry g D |
\ \ »
R, (12

en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R!, R® y R’ se eligen con independencia entfe si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, haldégeno, hidroxi, amino, alguilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un aminoacido unido mgdiante un atomo de
nitrégeno del aminoacico;

n es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

m es 0, 1, 2, 364; vy

p es 0, 1 &6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

77
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un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.
En otra forma preferida de ejecucién, la invencidén se
refiere a una composicién farmacéutica gque contiene un

compuesto de la férmula (I)

.
S

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

3
T(m

@) Ar
""" (CH,),7C(O)-R?

(1

en la gque

R, R* y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupec formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, algquilamino,
dialquilamino, ciano y nitro;

R* es hidroxi o un aminoidcido unido mediante un &tomo de

nitrdégeno del aminoacido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4; y

p es 0, 1 6 2;

0 una sal farmacéuticaﬁente aceptable de los mismos; con
la condicidén de que

a) cuando Ar es furanilo, p sea cero y el compuesto no
sea el Acido S$-1-[5-{bifenil-4-iloximetil)-furano-2-car-
bonil)-pirrolidina-2-carboxilico ni el &acido 5-(bifenil-
4-iloximetil)-furano-2-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el acido 3-

7>
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(bifenil-4-iloximetil)~-benzoico ni el acido 2-(bifenil-3-
iloximetil) -benzoico y

¢c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el acido
5-({bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

En otra forma de ejecucién, la invencidén se refiere a
una composicién farmacéufica que contiene un compuesto de la
férmula (I) en la que
Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R, R? y R? son atomos de hidrégeno;

R' es hidroxi o un aminodcido unido mediante un 4tomo de
nitrégeno del aminoacido;

n eso0, 1, 2, 3, 46 5;

m es 0, 1, 2, 36 4; y

p es 0, 1 & 2;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

- En otra forma preferida de ejecucién, la invenciédn se
refiere a una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de la férmula (I) ya definida antes, en la que n es 1
y R' se elige entre el grupo formado por un grupo metilo, un
grupo metoxi, un haldgeno y un grupo nitro.

Es especialmente. preferida una composicién farmacéutica
que contiene un compuesto de la férmula (I) ya definida ante-
riormente, en la que n es 1 y R! es cloro o bromo.

En otra forma preferida de ejecucién, 1la invencién se
refiere a una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de la férmula (I) ya definida antes, en la que m es 1

y R? es un &tomo de cloro.

7
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En otra forma de ejecuéién, la invencién se refiere a
una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la
féormila (I) ya definida antes, en la que p es 0.

En otra forma preferida de ejecucidén, la invencidn se

refiere a una composicién farmacéutica que contiene un com-

" puesto.de la férmula (I} ya definida anteriormente, en la que

Ar se elige entre el grupo formado por fenilo, furanilo,

tiofenilo, piridinilo y tiazolilo.

Todavia en otra forma preferida de ejecucidn, la
invencién se refiere a una composicién farmacéutica que
contiene un compuesto de la férmula (I) ya definida antes, en
la que R' es un grupo hidroxilo.

En otra forma de ejecucidén, la invencién se refiere a
una composicién farmacéutica gque contiene un combuesto de la
férmula (I) ya definida antes, en la que R! es prolina, unida
al compuesto mediante su &tomo de nitrégeno.

En una forma de ejecucidén especialmente preferida, la

. invencién se refiere a wuna composicién farmacéutica que

;:ontiene un com1:‘>ues_to de la férmula (I) ya definida ante-
riormente, en la que el compuesto se elige entre el grupo
formado pof:

el acido 3-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el écido.3-(bifenile—iloximetil)-benzoico;

el Aacido 3—(4'—metil—bifenilr4—iloximetil)—benzoicof

el acido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el ééidb 3-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el Acido 3-(2'~hitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el Acido 3-(4'-metoxi-bifer:il-4-iloximetil)-benzoico;

FJO
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el acido
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lico:

el acido
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el acido
el acido
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el acido
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el &cido
el acido
lico;

el acido
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3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

5—(3-cloro—bifenil—4-iloximetil)-furano—z-carbo—

5- (bifenil-3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;

5—(4‘—metil-bifeni174-iloximetil)-fufanq—Z—carboxi—
5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-furanoc-2-carboxi-
5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil}-furano-2-carboxi-
5-(2'rnitro—bifenil-4—iloximetil)—fura?o-Z—carboxi—
5-(4'—nitro—bifenilf4—iloximetil)-furano—2—cafboxi—

5—(bifenil-d—iloximetil)—fﬁrano-Z-carboxilico;

5-(2'—nitro—bifgnil—4—iloxfmetil)-tiofeno—2—carboxi—

5- (bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2~carboxilico;

6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carbo-

6- (bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carboxilico;

2-(3-cloro-bifenii-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

Py,
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el Acido
lico;

el acido

lico;

el acido
lico;_
el acido
lico;

el acido
lico;

el Aacido
el acido
lico;

el 4cido
el &cido
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2—(4'-metil—bifénil—4—iloximetil)—tiazol-4-carboxi-
2—(4'-bromg—bifenil;4-iloﬁimetil)-tiazol—4-carboxi—
2-(4'—cloro—bifenii-4-iloximetil)-tia;ol-4—carboxi-
2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
2—(4'—meéoxi—bifenil-4—iloximetil)—tiazol—4—carboxir

2-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

4-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxi-

4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2~carboxilico;

1—[5—(bifenil—4—iloximetil);furano-Z—carbonil]-L—pi—

rrolidina-2-carboxilico;

.el Aacido

1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2~carbonil]-D-pi-

rrolidina-2-carboxilico;

el acido

{rac)=-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-

nil]-piperidina-2-carboxilico; y

el acido

1-{[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-

amino}-ciclopentanocarboxilico.

Por otro lado, en una forma de ejecucidn, la presente

invencidén se refiere a un método de tratamiento o prevencién

de una enfermedad mediada por la activacién de la enzima

glucbégeno-sintasa, gque consiste en administrar a un paciente

que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de la férmula sicuiente (I)

FZ
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3
T(m

0 Ar
7 (CHy)r C(O)-R

.

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico:;

)

en la que

R', R? y R’ se eligen con independencia‘ entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, haldégenc, hLidroxi, amino, algquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R® es hidroxi o un aminodcido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminodcido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 36 4; vy

p es 0, 1 6 2;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una forma preferida de ejecucidén, la enfermedad es la
diabetes.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién se
refiere a un método de tratamiento o prevencién de una
enfermedad mediada por la activacién de -la enzima glucébdgeno-
sintasa, que consiste en administrar a {Hl paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de la férmula siguiente (Ia)
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O~ AR}, XC(O)RY)

Ry @ (12
VA"

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromdtico;

R, R® y R’ se eligen cor. independencia’ entre si entre el

5 grupo

formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-

fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-

quilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un aminodacido unido mediante un &tomo de

nitrégeno del aminocdcido;

10 n es 0,
m es 0O,

jol es 0,

o una sal

En

15 invencién

1, 2, 3, 4 6 5;

1, 2, 3 6 4; ¥y

16 2;

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

una forma preferida de ejecucidn, la presente

se refiere a un método de tratamiento o prevencion

de la diabetes, que consiste en administrar a un paciente que

1o necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto

20 en la que

de la férmula sxguiente (Ia)

O~ ATRIXCIOIRY)
R ~ |] (13
S
Reg,

Ar es un anillo carbociclico © heterociclico aromatico;

>t
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R}, R? y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un amino&cido unido mediante un atomo de
nitrégeno del aminocéacido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

m es 0, 1, 2, 36 4;: y

p es 0, 1 6 2;

o una sal farmacéﬁticamente aceptable de los mismos.

En otra forma de ejecucidén, la invenciédn se refiere a

un compuesto de la fbrmuia (I)

1
Q Rem)

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromitico;

3
T(m-

) Ar
7" N(CH,)C(O)-R*

N

en la que

R',. R?® y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquile inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
guilamino, ciano y nitro;

R* es hidroxi o un aminoadcido unido mediante un.étoﬁo de
nitrégeno del aminodcido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m esO0, 1, 2, 36 4; y



10

15

20

.- 32 -

p es 0,16 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
para el uso como medicamento.
En una forma preferida de ejecucién, la invencién se

refiere a un compuesto de la férmula (Ia)

O~ AR C(O)RY)

Re,, (1)

en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R!, R? y R? se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormet;lo, halégeno, nhidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R! es hidroxi o un aminoacido unido mediante un atomo de
nitrégenc del aminoacids:;

n es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4; y

p es 0, 16 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

para el uso como medicamento.

En otra forma de ejecucién, la invencidén se refiere al

uso de un -compuesto de la férmula I

Z6
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3 .
T(m

oA
/- "(CH,)C(O)R

' | t)

en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R!, R® y R? se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
guilamino, ciano y nitrc;

R! es hidroxi o un aminocdcido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminoédcidc;

n es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4; vy

p es 0, 16 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento

o prevencidn de una'enferﬁédad mediada por la activacién de

la enzima glucdégeno-sintasa.

En una forma preferida de ejgcucién; la invencidén se

refiere al uso de un compuesto de la f6rmula (Ia)

| O _~Ar(R3,)(C(O)RY)

® RZ) (13)

en la que
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Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R}, rR? y R’ se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidrox%, amino, alguilamino, dial-
guilamino, ciano y nitro;

R' &s hidroxi o un aminodcido unido mediante un &tomo de

nitrégeno del aminodcido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4; ¥y
P es 0, 1 6 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
para la fabricacién de medigamentos destinados al tratamiento
° prevencién de una enfermedad mediada por la activacién de
la enzima glucdgeno-sintasa.
Con mayor preferencia, la invencidén se refiere al uso
de un compuesto elegido ent;e el grupo formado por
el acido 3—(3—cloro—bifenilf4—iloxihetil)-benzoico;
el Acido 3—(bifenil;B-iloximetil)—ben;oico;
el acido 3-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el &cido 3-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el &cido 3-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el dcido 3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el &cido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el acido 2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil}-benzoico:;

T el éc;do 2-{2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el &cido 2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
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el Aacido

. lico;

el &cido
el Acido
lico;

el acido
licé;

el &cido
lico;

el acido
lico:

el acido
lico;

el acido
el acido
lico;

el &cido
el acido
xilico;
el acido
el acido
lico;

el acido
el acido
lico;

el acido

lico;

- 35 -

5—(3—cloro-bifenil~4—iloximetil)—furano—z-carboxi-

5- (bifenil-3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;

5-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
5- (4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)~furano-2-carboxi-
5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
5—(2'—nitgo—bifenil—4—iloximetil)-furano-Z-barboxi-
5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-

S5~ (bifenil-4-iloximetil)-furano—-2-carboxilico;

5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2~-carboxi

5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico;

6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil) ~piridina-2-carbo-

6~ (bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carboxilico:

2-{3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

2-{4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(4'—bromo—bifenil—4—iloximetil)-tiazol—4-carboxi-

27
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el &cido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico; '

el acido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico;

el acido 2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

lico;

- el acido 2—(bifenil-4—iloximetil)—tiazol—4-carboxilico;

el &cido 4-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxi-
lico;
el &cido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxilico;
el acido 1:[5—(bifenil-é—iloximetil)-furano—2—carbonil]—L—pi—
rrolidina-2-carboxilico;
el &cido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-D-pi-
rrolidina-2-carboxilico;
el acido (rac)-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
nil]-piperidina-2-carboxilico; y
el dcido’ 1-{[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-
amino}-ciclopentanocarboxilico,  para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento o prevencién de una
enfermedad mediada por la activacidén de la enzima glucbdbgeno-
sintasa. -

En una forma preferida de ejecucidén, la invencién se
refiere al uso de los compuestos de la férmula (I) para la
fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento o

prevencién de la diabetes.

Los compuestos de la férmula I o de la férmula (Ia) y/o

sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como
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medicamentos, p.ej. en forma de preparados farmacéuticos para
la administracién por via enteral, parenteral o topica.
Pueden administrarse por ejemplo por via oral, p.ej. en forma
de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cé&psulas de
gelatina dura o blanda, soluciones,  emulsiones o suspen-
siones, por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, por
via parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables o de
soluciones de infusién, o por via tépica, p.ej. en forma de
ungiientos, cremas o aceites. Es preferida la administracién
oral.

La fabricacién de los preparados farmacéuticos puede
efectuarse por un método que es familiar a los expertos en la
materia y consiste en incorporar los compuestos descritos de
la férmula I o de la férmula (Ia) y/o sus sales farmacéutica-
mente aceptables, opcionalmente.cbmbinados con otras sustan-
cias terapéuticamente valiosas, a una forma de administracién
galénica junto materiales excipientes idbéneos, sélidos o
liquidos, no téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles,
y, si se desea, junto con los adyuvantés farmacéuticos habi-
tuales.

Los materiales excipientes idéneos son no solo los
materiales excipientes inorgédnicos, sino también 1los orgé-
nicos. Como materiales excipientes de tabletas, tabletas

recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura pueden

utilizarse por tanto la lactdsa, el almidén de maiz o sus

derivados, el talco, el Acido estedrico o sus sales,
etcétera. Para las céapsulas de gelatina blanda son exci-

pientes idéneos, por ejemplo, los aceites vegetales, las

</
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ceras, las grasas, los polioles semisélidos y liquidos (sin
embargo, en funcién de la naturaleza del principio activo es
posible que se pueda prescindir de los excipientes en el caso
de las cépsulas de gelatina blanda). Los excipientes idéneos
para la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo,
el agua, los polioles, la sucrosa, el azicar invertido, etcé-

tera. Los materiales excipientes iddneos para las soluciones

‘inyectables son por ejemdplo agua, alcoholes, polioles,

glicerina y- aceites vegetzles. Los materiales excipientes
idéneos para supositorios son, por ejemplo, los aceites
naturales o hidrogenados, lés ceras, las grasas, los polioles
semiliquidos o liquidos. Las materiales excipientes idéneos
para preparaciones tépicas son los glicéridos, los glicéridos
semisintéticos 'y sintéticos, los aceites hidrogenados, las
ceras liquidas, las parafinas liquidas, los alcohocles grasos
liquidos, los esteroles, los polietilenglicoles y los deri-
vados de celulosa.

En calidad de adyuvantes farmacéuticos se toman en
consideracién los estabilizantes, conservantes, agentes
humectantes y emulsionantes, saborizantes, sales para variar
la presién osmética, susitancias tampédn, solubilizantes,
colorantes y agentes enmascarantes y antioxidantes.

La'dos%ficacién de los compuestos de la férmula I o de
la férmula (Ia) puede variar dentro de amplios limites en
fgncién de la enfermedad que se pretende controlar, la edad y
el estado de salud del paciente concreto y del modo de admi-
nistracién y, como es obvio, deberd ajustar a los requisitos

individuales de cada caso particulér. Para pacientes adultcs

9z
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se toma en consideracidén una dosis'diaria puede variar de 1 a
1000 mg, en especial de 1 a 100 mg. En funcidén de la gravedad
de la enfermedad y del perﬁil farmacocinético preciso, el
compuesto podrad administrarse en una © varias unidades de
dosificacién al dia, p.ej. de 1 a 4 unidades de dosificacién.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo

" conveniente de 1 a 500 mg de un compuesto de la férmula I o

de la férmula Ia, con preferencia de 1 a 100 mg.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn
con mayor detalle.. Sin embargo, con ellos no se pretende
limitar en modo alguno el alcance de la misma. |

Los compuéstos de la presente invencién pueden obte-
nerse por métodos convencibdnales. Los procesos idéneos de
sintesis de estos compuestos se facilitan en los ejemplos.
Por lo general se pueden obtener los compuestos de la formula
(I) o de la férmula (Ia) con arreglo a una de las vias de
sintesis que se describen seguidamente: el desplazamiento
nucleéfilo o adicién de Suzuki. Los suministradores de los
materiales de partida para estas reacciones se mencionan a
continuacién.

Desplazamiento nucledéfilo

Tal como se indica en el esquema 1 se pueden obtener
los compuestos de la invenciédn porlel desplazamiento nucleé-
filo de un grupo saliente LG de un compuesto de la férmula 5
por un hidroxibiarilo de 1la férmula 4 para obtener un
compuesto de la férmula 6 en la que R® representa un grupo
protector wutilizado habitualmente para proteger un acido

carboxilico. Después se elimina el grupo protector, obtenién-

93
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dose el compuesto de la invencién de la férmula 1, en la que
R* es hidroxi.

El experto en sintesis Srgénica conoce muchos grupos
protectores R®*. Por ejemplo, en la obra‘“Protective Groups in
Organic Synthesis” [Greene, T. W. y Wuts, P. .G. M., 2%
edicién, John Wiley & Sons, N.Y. 1991] se enumeran diversos
grupos protectores idéneos. Los grupos protectores preferidos
son los que son compatibles con las condiciones de la
reaccién, aplicadas para obtener los compuestos de la
invencién. Son ejemplos de grupos protectores los ésteres de
alquilo inferior de cadena lineal o ramificada (p.ej. los
ésteres metilico (R® = CHy), etilico (R® = CH,CHi), o tert-

putilico (R® = C(CH3)3)), o el éster bencilico (R® = CHyCeHs) .

Esquema 1

O
Ar—Ar;,—OH + LG—CH.‘,—ArEI—(CHz)r{ —_—
0—R’

4 5

0 . 0
Ar.l—Ar;'O—CHz—Ar;‘(CHz)‘—< 5- - Ar;*ArE-'O—CH.‘,—Ar:,,—(CHz)s—{ .
' O—R

6 1 O~R

J
El desplazamiento nucle6éfilo del grupo saliente LG del

compuesto 5 puede efectuarse por métodos convencionales. Por
ejemplo, en el caso de que LG represente un grupo saliente
cloro, bromo ¢ yodo, la reéccién se llevara a cabo de modo
conveniente tratandoc el co:ppues.to 5 con el compuesto 4 en
presencia de una bése, por ejémplo un hidruro de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro sédico) o un carbonato de

metal alcalino (por ejemplo, carbonato potdsico) en un disol-
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vente inérte (p.ej. N,N-dimetilformamida) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 100 grados.

La conversién del compuesto 6, en el gque R®> representa
un grupo protector utilizado habitualmente para proteger un
dcido carboxilice, en el compuesto 1 por eliminacién del
grupo protector del &cido carboxilico (desproteccidn) se
realiza en condiciones de reaccién bien conocidas en el
dmbito de 1la sintesis organica, muchas de 1las cuales se
describen en la obra “Protective Groups in Organic Synthesis”
[Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., 2* edicién, John Wiley &
Sons, N.Y. 1991]. Por ejemplo, en el caso de que R® sea
metilo o etilo, 1la reaccién puede efectuarse de modo
conveniente tratando el compuesto con un egquivalente de un
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido potésico,
hidréxido soédico, o hidréxido de 1litio, con preferencia
hidréxido de litio, en un disolvente adecuado, por ejemplo
una mezcla de tetrahidrofurano, metanol y agua. La reaccién
puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre 0
grados y la temperatura - ambiente, con preferencia a
temperatura ambiente. Otro ejemplo: en el caso de gque R’ sea
un grupo que pueda eliminarse en condiciones dcidas, por
ejemplo un grupe tert-butileo, el éster puede trafarse con un
acido inorganico fuerte, por ejemplo un &cido halohidrico,
por ejemplo el cloruroc de hidrégeno o el bromuro de
hidrégeno, © con wun acido 6rgénico fuerte, por ejemplo un
dcido alcanocarboxilico halogenado, por ejemplo el acido
trifluoracético, etcétera. La reaccidén se lleva a cabo de

modo conveniente en presencia de un disolvente organico

s
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inerte (por ejemplo diclorometanc) y a una temperatura entre
0 grados y temperatura ambiente, con preferencia en torno a
temperatura ambiente. Come ejemplo final (no limitante): en
el caso de que R® sea un grupc que pueda eliminarse por
hidrogenacién catalitica y eligiendo las demds condiciones de

tal modo que los restantes grupos funcionales de la molécula

sean estables en dichas condiciones, 1la reaccién puede

llevarse a cabo por hidrogenacién en presencia de un
catalizador del tipo metal noble, por ejemplo paladio sobre
carbdén, en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo, un
alcohol, por ejemplo etanol) en torno a temperatura ambiente
y a presién atmosférica.

Adicidén de Suzuki

Tal como se presenté_en el esquema 2, los compuestos de
la invencidén pueden obtenersz por una secuencia de reacciones
gue empieza con el desplazamiento nucledéfilo de un grupeo
saliente LG de un compuestec de la férmula 5 por un compugsto
de la férmula 7, én la gque X representa un grupo- que puede
actuar como grupo saliente en una reaccibén de adicién
catalizada por un metal noble, por ejemplo una reaccién de
Suzuki o una reaccién de Stille, para formar un compuesto de
la férmula 9 en la que R® representa un grupo protector
empleado habitualmente para proteger un &cido carboxilico. A
continuacién se puede hacer reaccionar el compuesto de la
férmula 9 con un reactivo organometédlico de la férmula 10
(por ejemplo,‘un &cido borénico o un reactivo organico de
estafio) mediante una cafélisis_con un metai noble, obtenién-

dose un compuesto biarilo de la férmula 6. A continuacién se

76
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elimina el grupo protector obteniéndose el .compuesto de la
invencién de la férmula 1, en la que R' es hidroxi.

Los expertos en guimica organica conocen muchos grupos
protectores R°. Por ejemplo, en la obra “Protective Groups in
Organic Synthesis” [Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., 2°
edicién, John Wiley & Sons, N.Y. 1991} se enumeran diversos
grupos protectores iddéneos. Los grupos protectores preferidos
son los que son compatibles con las condiciones de la
reaccién, aplicédas para obtener los compuestos de la
invencién. Son ejemplos de grupos protectores los ésteres de

alquiio inferior de cadena 1lineal o ramificada (p.ej. los

ésteres metilico (R® = CH3), etilico (R® = CHxCH3), o tert-

butilico (R’ = C(CHj3)3)), o el éster bencilico (R® = CH;CeHs) .

Esquema 2

: o] : 0
X—Arm-OH + LG —’CH;-Ara—(CHz).—‘q — X—Arz,—O—CHz—Ar:,—(CH:‘,).—«
. % 0_

o-R* . R®
T. 5 ) )
Ar—Y 0 0
— ArrAr;*O—CH;Ar;(CHz).—‘( —_— Ar.l—Arz—O—CHi—Ara—(CH,)‘—{
10 o-R® o-r*

6 , 1

El desplazamiento nucl=6filo del grupo saliente LG del
compuesto 5 puede efectuarse por métodos convencionales. Por
ejemplo, en el caso de gque LG represente un grupo saliente
cloro, bromo o yodo, la reaccién se llevard a cabo de modo
conveniente tratando el compuesto 5 con el compuesto 7 en
presencia de una base, po% ejemplo un hidruro de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro sdédico) o un carbonato de

metal alcalino (por ejemplo, carbonato potésico) en’un disol-
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vente inerte (p.ej. N,N-dimetilformamida) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 100 grados.

La reaccién de un compuesto de la férmula 9, en la que
X representa un grupo saliente, por ejemplo yodo, bromo o
triflato, con un compuesto de la férmula 10, en la que Y
represénta un acido borénico, un éster boronato, el trimetil-
estafio o el tri-n-butil-estafio, para obtener un compuesto de
la férmula 6 puede 11eyarse a -cabo aplicando las condiciones
de adicidén de Suzuki o Stille gue el experto en 15 materia
conoéer perfectameﬁte. Por ejemplo, la reaccién puede
llevarse a cabo de modo ccnveniente haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula 9 en la que X representa yodo con un
compuesto de 1la férﬁula 10 en la que Y representa B(OH)z, en
un disolvente inerte adecuado, por ejemplo un disolvente
aprético peolar (p.ej. la N,N-dimetilformamida) o un éter
{(p.ej. dioxano)}) o agua, en presencia de una cantidad
cataliticamente suficiente de un complejo de paladio(0) (p.
ej. tetrakis{trifenilfosfina)paladio(0)) o un compuesta que
pueda reducirse “in situ” para obtener paladioc(0) (por ejem-
plo, acetato de paladio (II) o cloruro de bis(trifenilfos-
fina)-paladio (II}), en presen&ia adicional (opcional) de una
cantidad cataliticamente suficiente de un ligando fosfina,
por ejemplo tri—o—tolilfosfina o tri-tert-butilfosfina, Q
también en presencia de uné base ihorgénica, poer ejemplo un
carbonato, bicarbonato o fosfato de metal alcalino (p.ej.
fosfato potasico o carbonato sdédico) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 100 grados, . con

preferencia entre temperatura ambiente y 50 grados.
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La conversién del compuesto 6, en el que .R° representa
un grupo protector utilizado habitualmente para proteger un
dcido carboxilico, en el compuesto 1 por eliminacién del
grupo protector del &cido carboxilico (desproteccién) se
realiza en condiciones de reaccidén bien conocidas en el
ambito de la sintesis organica, muchas de las cuales se
describen en la obra “Protective Groups in Organic Synthesis”
[Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., 2* edicién, John Wiley &
Sons, N.Y. 1991]. Por ejemplo, en el casc de dque R®> sea
metilo o etilo, la reaccidén puede efeétuarse de modo
conveniente traténdo el compuesto con un equivalente de un

hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido potasico,

hidréxido sédico, o hidréxido de 1litio, con preferencia

‘hidréxido de litio, en un disolvente adecuado, por ejemplo
una mezcla de tetrahidrofurano, metanocl y agua. La reaccién
puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre 0
gradoé y la temperatura ambiente, con preferencia a
temperatura ambiente. Otro ejemplo: en el caso de que R®> sea
un grupo que pueda eliminarse en condiciones 4acidas, por
ejemplo un grupo tert-butilo, el éster puede tratarse, con un
dcido inorganico fuerte, por ejemplo "un acido halohidrico,
por eijemplo el cloruroc de hidrdégeno o el bromuro de
hidrégeno, o con un Aacido orgadnico fuerte, por ejemplo un
dcido alcanocarboxilico halogenado, por ejemplo el A&cido
trifluoracético, etcétera. La reaccién se lleva a cabo de
modo conveniente en presencia de un disolvente organico
inerte (por ejemplo diclorometano) y a una temperatura entre

0 grados y temperatura ambiente, con preferencia en torno a

17

®
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temperatura ambiente. Como ejemplo final (no limitante): en
el caso de que R® sea un grupo que pueda eliminarse por
hidrogenacién catalitica y eligiendo las demés condiciones de
tal modo que los restantes qrupos funcionales de la molécula
sean estables en dichas condiciones, 1la reaccién puede
llevarse a cabo por hidrogenacién en presencia de un
catalizador del tipo metal noble, por ejemplo paladio sobre
carbén, en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo, un
alcohol, por ejemplo etanol! en torno a temperatura ambiente
y a presién atmosférica.

Materiales de bartida: Compuestos de la férmula 4

Muchos compuestos de 1la férmula 4 son compuestos
conocidos y pueden sintetizarse con arreglo a procedimientos
de la bibliografia técnica. En la tabla siguiente se recogen

algunos ejemplos.

Nombre ' Referencia

White y col., J. Amer. Chem. Soc.
3-alil-bifenil-d4-o0l
1958, 80, 3271

Bell y col., J. Chem. Soc. 1927,
4'-bromo-bifenil-4-ol

1131
2- (4-bromo-fenil)-piri- |Kizner, T. A. y col., Khim. Gete-
midin-5-o01 rotsikl. Soedin. 1990, 801

Pollino, Joel M., Synthesis 2002,
4'-butoxi-bifenil-4-o0l
1277

3-tert-butil-bifenil-4- |Dévis B. R. y col., J. Chem. Soc.

ol ' Perkin Trans. 1 1982, 1499

5- (4-tert-butil-fenil)- |Bunter, G. A. y col., J. Chem.
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Nombre

Referencia

tiofen-3-o0l

Soc. Perkin Trans. 1 1985, 1209

2-cloro-bifenil-4{-ol

Mattingly, P. G. y col., US

5,145,790

3-cloro-bifenil-4-0l

Burckhalter y col., J. Am. Chemn.

Soc. 1946, 68, 1894

4'-cloro-bifenil-4-0l1

Abernethy y col., J. Am. Chen.

Soc. 1943, 65, 1464

2',5'-dicloro-bifenil-4-

ol

Reich, I. L. y col., J. Org. Chenm.

1981, 46, 3721

3,4'-dicloro-bifenil-4-

ol

Abernethy y col., J. Am. Chen.

| Soc. 1943, 65, 1464

3,5-dicloro-bifenil-4-o¢l

Colbert y col., J. Am. Chem. Soc.

1934, 56, 2128

3,2'-dietil~bifenil-4-0l

Schroetter, E. y col., Pharmazie

1974, 29, 374

2',4'-difluor-bifenil-4-

ol

Hannah, J. y col., J. Med. Chen.

1978, 21, 1093

4'-etil-bifenil-4-0l

Leigh, T. y col., GB 1121722

4'-fluor-bifenil-4-ol

Takatsu, H. y col., Mol. Cryst.
Lig. Cryst. 1984, 108, 157

4'-fluor-3-metil-bife-

nil-4-ol

Hannah, J. y col., J. Med. Chen.
1878, 21, 1093

‘6—-(4—fluor-fenil)-piri-

din-3-o0l

Welford, G. L. y col., J. Med.

Chem. 1971, 14, 339

4'-hidroxi-bifenil-4-

carbaldehido

Revell, J. D. Org. Lett. 2002, 4,

3071
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Nombre

Referencia

1-(4'-hidroxi-bifenil-4-

il)-etanona

Boy, P., J. Org. Chem. 1994, 59,

4482

4'-yodo-bifenil-4-0l

Angeletti y col., Gazz. Chim.

Ital. 1928, 58, 634

4'—metpxi—bifenil—4—ol

Sakurai, H. y col., J. Org. Chenm.
2002, 67, 2721

5-(d-metoxi-fenil)-

tiofen-3-ol

Pinkin, L. D. y col., Chem. Hete-
rocycl. Compd. (Engl. Transl.)
1987, 23, 345

3-metil-bifenil-4-ol

Colbert y col., J. Am. Chem. Soc.

1346, 68, 270

4'-metil—bifenilj4-ol

Colbert y col., J. Am. Chem. Soc.

1346, 68, 270

2'-nitro-bifenil-4-ol

Schultz y col., Justus Liebigs

Ann. Chem. 1881, 209, 351

3-nitro-bifenil-4-0l

Behre, H., WO 0177061

4'-nitro-bifenil-4-o0l

Ball y col., J. Chem. Soc. 1926,

| 3047

2-(4-nitro-fenil)-piri-

midin-5-o0l

Kizner, T. A. y col., Khim. Gete-

rotsikl. Soedin. 1990, 801

6-fenil-piridin-3-ol

Karita, J. Chem. Pharm. Bull.

1387, 35, 3166

2-fenil-pirimidin-5-o0l

Maurer, F. y col., US 5,010,193

5-fenil-tiofen-3-ol

Friedlaender y col., Chem. Ber.

1912, 45, 3391

13,5,4'-tricloro-bifenil-

Abernethy y col., J. Am. Chemn.
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Raferencia

Soc. 1943, 65, 1464

4'-trifluormetil~bife-

nil-4-ol

Le Barny, P. y col., Mol. Cryst.

Lig. Cryst. 1985, 127, 413

2',4",6'-trimetil-bife-

nil-4-ol

Haefelinger, G. y col., Chem. Ber.

1978, 111, 1323

Ademéas, muchos ccmpuestos de la fédrmula 4 son productos

comerciales, incluidos los siguientes:

Nombre

Proveedor

2—amino-4-fenilfenol

Aldrich, Milwaukee, WI

"2-bromc-4-fenilfenol

Maybridge plc, Tintagel, UK

4-cloro-4'-hidroxibi-

fenil

TCI America, Portland, OR

4,4"'-dihidroxibifenil

3,4"'-dimetil-bifenil-4-

ol

Aldrich, Milwaukee, WI -

Maybridge ple, Tintagel, UK

.2-fluor-bifenil-4-o0l

Bionet Research Ltd., Cornwall,

UK

4-fluor-4'-hidroxi-bife-

nil

Apin Chemicals Ltd., Abingdon,

dxon, UK

4-hidroxi-2'-nitrobife-

nil

TCI America, Portland, OR

4-hidroxi-4'-aminobife~

nil

Apin Chemicals Ltd., Abingdon,

Okon, dK

4'-hidroxi-4-bifenil-

carbonitrilo

1

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 4'-hidroxi-4-bife-

Aldrich, Milwaukee, WI-

—

/2>
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| 4~ (4-metilfenil) fenol Maybridge plc, Tintagel, UK
4'-hidroxi-bifenil-4- Bionet Research Ltd., QOrnwall,
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Nembre - Proveedor

nilcarboxilico

4-hidroxi-4'-metoxibife-
TCI America, Portland, OR
nilo

4-hidroxi-4'-nitrobife-
TCI America, Portland, OR
nilo

2-yodo-4-fenilfenol SALCR, Aldrich, Milwaukee, WI

Apin Chemicals Ltd., Abingdon,
4-(4'-yodofenil) fenol
Orfordshire, UK

carboxilato de metilo UK

Lencaster Synthesis Ltd.,
2-nitro-4-fenilfenol
Lencashire, UK

4-fenilfenol Aldrich, Milwaukee, WI

Los compuestos de la fbrmula 4 gue no son conocidos por
la bibliografia técnica pueden obtenerse por reacciones que
son de por si conocidas. Por ejemplo, pueden obtenerse de

modo conveniente con arreglo al esquema 3.

Esquema 3
X-Ar;OH + Al'.I—Y —_— Ar1—Ar;OH
7 10 4

La reaccién de un coﬁﬁuesto de la férmula 7, en la que
X representa un grupo saliente, por ejemplo yodo, bromo,
cloro o triflato, con un compuesto de la férmula 10, en la
que Y representa un Aacido »ordnico, un éster boronato, el

trimetil-estafic o el tri-n-butil-estafio, para obtener un
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compuesto de la férmula 6 puede llevarse a cabo aplicando las
condiciones de adicién de Suzuki o Stille que el experto en
la materia conocer perfectamente. Por ejemplo, la reaccién
puede llevarse a cabo de modo conveniente haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula 7 ;n la que X representa yodo con

un compuesto de la férmula 10 en la que Y representa B(OH).,

en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo un disolvente

aprético polar (p.ej. la N,N-dimetilformamida) o un éter
(p.ej. dioxano) o agua, en presencia de una cantidad
cataliticamente suficiente de un complejo de paladio(0) (p.
ej. tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)) o un compuesto que
pueda reducirse “in 'situ” para obtener paladio(0) ({(por ejem-
plo, acetato de paladio (II) o cloruro de bis(trifenilfos-
fina)-paladio (fI)); en presencia adicional (opcional) de una
cantidad cataliticamente suficiente de un ligando fosfina,
por ejemplo tri-o-tolilfosfina o tri-tert-butilfosfina, vy
también en presencia de una base inorgénica, por ejemplo un
carbonato, bicarbonato o fosfato de metal alcalino (p.ej.
fosfatoi potdsico ¢ carb&nato sédico) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 100 grados, con
preferencia entre temperatura ambiente y 50 grados. Como
ejemplos adicionales: la reaccién puede llevarse a cabo en
las condiciones de Sakurai, H. y col., J. Org. Chem. 2002,
67, 2721, o bien la reacci’n puede llevarse a cabo en fase
sélida aplicando las condiciones de Revell, J. D. y Ganesan,
A., Org. Lett. 2002, 4, 307:..

Materiales de partida: Compuestos de la férmula 5

1os



Muchos compuestos

representa un drupo protector empleado habitualmente como

grupo protector de

conocidos y pueden sintetizarse con arreglo a procedimientos

de la bibliografia técnica.

ejemplos.

acido

- 52 -

de la férmula 5, en 1la que

carboxilico, son

compuestos

En la tabla se incluyen algunos

Nombre

Referencia

3- (bromometil)-fenil-

acetato de bencilo

A. Dorville y col., J. Med. Chen.

1982, 35, 2551

4- (bromometil)-fenil-

acetato de bencilo

K. Shen y col., J. Biol. Chem.

2001, 276, 47311

2- (bromometil)~-fenil-

‘acetato de tert-butilo

C. L. Newton y col., WO

2003011222

2- (bromometil}-fenil-

acetato de etilo

A. Peyman y col., US 5242908

.3—(bromometil)—fenil-

acetato de etilo

S. R. Kasibhatla y col., J. Med.
Chkem. 2000, 43, 1508

2-(bromometil) -fenil-

acetato de metilo

J. 5. Sawyer y col., J. Med.

Chem. 1992, 35, 1200

2- (bromometil)-fenil-

acetato de metilo

F.' Roussi y col., Tetrahedron

1998, 54, 10363

3-(bromometil)-fenil-

acetato de metilo

J. H. Musser y col., J. Med.

Chem. 1987, 30, 96

4- (bromometil)-fenil-

acetato de metilo

K. C. Santhosh y col., J. Med.

Chem. 2001, 44, 703

o
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Nombre

Raferencia

3-[3-(bromometil) fenil]-
propanocato de tert-buti-

lo

A. G. Caldwell y N. Whittaker, US

4204068

3~-[4-(bromometil) fenil] -

propanocato de etilo

M. Babej y col., DE 2331081

3-[3-(bromometil) fenil] -

propancato de metilo

N. A. Norman, US 4084058

3-[4- (bromometil) fenil] -

propancato de metile

D. V. Patel y col., WO 8623813

4~ (bromometil)-1H-1,2,3-
triazol-l-acetato de

etilo

F. Palacios y col., Org. Prep.

Proc. Intl. 1995, 27, 603

2-bromometil-benzoate de

tert-butilo

Ziegler, T. y col., Tetrahedron

Lett. - 2001, 42, 569-572

3-bromometil-benzocato de

tert-butilo

Danho, W. y col., US 5,508,437

2-bromometil-benzoato de

metilo

Dvornikovs, V. y col., J. 0Org.

Chem. 2002, 67, 2160-2167

3-bromometil—benzoato de

metilo

Dvornikovs, V. y col., J. 0Org.

Chem. 2002, 67, 2160-2167

5~bromometil-2-furano-

carboxilato de etilo

Tsaboi, S. y col., Bull. Chem.

Soz. Japan 1987, 60, 1807-1812

5-bromometil-2-furano-

carboxilato de metilo

Wicyak, J. y col., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1995, 5, 2097-2100

6-bromometil-piridina-2-

carboxilato de metilo

Scopes, D. I. C. y col., J. Med.

Chem. 1992, 35, 490-501
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Nombre

Referencia

2-bromometil-tiazol-4-

carboxilato de etilo

Hallinan, E. A. y col., Bioorg.

Med. Chem. 2001, 9, 1-6

S—bromometil—tidfeno—z-

carboxilato de metilo

Curtin, M. L. y col., J. Med.

Chem. 1998, 41, 74-95

3-clorometil-benzoato de

bencilo

Chen, D.-W. y col., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1 2001, 2796-2803

2=clorometil-benzoato de

etilo

Gadient, F. y col., Helv. Chim.

Acta 1962, 45, 1860-1870

3-clorometil-benzoato de

metilo

Matsukawa, T. y col., Yakugaku

Zasshi 1850, 70, 535-537. Chemn.

Abs. 45:36092 (1951)

4- (clorometil)-2-furano—

acetato de etilo

K.—Tl Tang y col., Bull. Korean

Chem. Scc. 2002, 23, 1333

5-clorometil-2-furano-

Bremner, J. G. M. y col., US

carboxilato de n-butilo 2,450,108

5-clorometil-2-furano- Chakraborty, T. K. y col., Tetra-
carboxilato de etilo hedron Lett. 2002, 43, 1317-1320
4-(clorometil)-2-furano- |J. S. U y K. T. Kang, Bull.
éropanoato de metilo Korean Chem. Soc. 1994, 15, 1019

5-{clorometil)-2~-furano-

.| propancato de metilo

J. W. Patterson y J. H. Fried, US
3922289

4-(clorometil)~1H-imida-
zol-l-acetato de 2-pro-

penilo, monoclorhidrato

V. M. Girijavallabhan y col., J.

Aniibiot.1986, 39, 1182
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Nombre

Raeferencia

2- (clorometil)-S-metil-
4-poxazolacetato de meti-

lo

S. Shibata y col., WO 9401433

5—(clorometil)—2-metil—
3-tiofenoacetato de' me-

tilo

M. C. Van Zandt y L. Geraci, Leo.

WO 2003044015

3-(3-clorometil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)propio-

nato de metilo

G. Beaton y col., WO 2003015785

.4—(clorometil)—2—oxazol—

propanoato de etilo

Y. Momose y col., WO 9803505

2-{clorometil)-fenil-

acetate de metilo

K. Hirai y col., WO 9700850

4~ (clorometil)-fenil-

acetato de metilo

S. H. Park y col., EP 889020

3-[4-(clorometil) fenil]~

propanoato de etilo

T. Mase y col., EP 214732

3-[4-(clorometil) fenil]-.

propanoato de l-metil-

etilo

Y. Fukuda y col., WO 9747581

6-clorometil-piridina-2-

carboxilato de etilo

Fcrnasier, R. y col., J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1986, 233-

2:8

6-{clorometil)-3-piridi-

napropancato de etilo

T. H. Brown, EP 39989

A
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Nombre

Raferencia

S-clorometil-tiofeno-2-

carboxilato de metilo

Kozmik, V. y col., Collect.
Czech. Chem. Commun. 199%2, 57,

1483-1486

4-(clorometil)-2-tiofe-

noacetato de etilo

K.~-T. Tang y col., Bull. Korean

Chem. Soc. 2002, 23, 1333

4-(clorometil)=-2~tiofe-

noacetato de metilo

M. C. Van Zandt y L. Geraci, Leo.

WO 2003044015

4- (clorometil) ~-2-tiofe-

nopropanoato de metilo

K. T. Kang & J. 8. U, Synth.
Commun. 1995, 25, 2647

' 5-(clorometil)-2-tiofe-

nopropanoato de metilo

J. W. Patterson y J. H. Fried, US

3922289

3-yodometil-benzoato de

metilo

Fuson, R. C. y col., J. Am. Chem.

Soc. 1940, 62, 1180-1183

| 4- (yodometil) ~2-furano-

acetato de etilo

K.-T. Tang y col., Buli. Korean

.5—yodometil—2-furano4'

carboxilato de alilo

Chem. Soc. 2002, 23, 1333

Greenspan, P. D. y col., J. Med.

| 4- (yodometil)-2-tiofe-

noacetato de etilo

Chem. 2001, 44, 4524-4534
K.-T. Tang y col., Bull. Korean
Chem. Soc. 2002, 23, 1333

S5-metanosulfoniloxime-
til-furano-2~carboxilato.

de etilo

Summers, J. B., Jr. y col., US

5,486,525

Ademas, algunos

compuestos de la

férmula 5 son

productos comerciales, incluidos los siguientes:

Nombre

Proveedor

6—bromometil—piridina—é—

ChemPacific, Baltimore, MD

SO
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Nombre Proveedor

carboxilato de metilo

5-clorometil-2-furano-
Aldrich, Milwaukee, WI
carboxilato de etilo

S5-clorometil-2-furano-
- Aldrich, Milwaukee, WI
carboxilateo de metilo .

2-bromometil-benzcato de | Pfaltz & Bauer, Inc., Waterbury,

etilo = cT

2-bromometil-benzoato de
. ChemPacific, Baltimore, MD
metilo

3-bromometil-benzoato de | Lancaster Synthesis Ltd.,

metilo ' Lancashire, UK

Los compuestos de la férmula 5 que no son conocidos por
la bibliografia técnica ni son productos comerciales pueden
obtenerse de modo conveniente por reacciones bien conocidas
en el &ambito de la sintesis orgénica y estas reacciones

pueden representarse genéricamente mediante el esquema 4.

Esquema 4

O ' O
B—Ar(CH )X = LG—CH;Arg—(CHz)s—{ 5
2 O 5 . O7R

A continuacidén se describen tres ejemplos de reacciones
representadas en el esquema 4. El experto en la materia
comprendera facilmente que no todas las reacciones pueden
utilizarse para obtener todos los éompuestos de la férmula 5,
pero las reacciones que son adecuadas para la obtencidén de
los compuestos especificos de la férmula 5 resultaréan

evidentes para el quimico especializado en sintesis organica.

/4
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Por ejemplo, un compuesto de la férmula 5, en la que LG
representa cloro, puede obtenerse partiendo de un compuesto
de la férmula 12 en la quz B significa hidrégeno por una
reaccién de sustitucién aromatica electréfila tratando el
compuesto de la férmula 12 en la que B representa hidrégeno
con formaldehido y cloruro de hidrégeno, en presencia de un
catalizador del tipo &cido de Lewis, con preferencia cloruro
de c¢inc, en un disolvente' inerte idéneo, por ejemplo, un
alcanco halogenado {(por ejemplo <clorurc de metileno,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, etcétera) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y el punto de
ebullicién del -disolvente, con preferencia en torno a 35
grados centigrados. Como es natural, esta reaccién se limita
a los casos en los que el cémpuesto de la férmula 12 es
susceptible de una sustitucidén aromatica electréfila en el
punto deseado de unién y ademds a los casos en los que el
compuesto de la férmula 5 es estable a los acidos inorganicos
y a los acidos de Lewis. El experto en la materia conoce los
ejemplos de compuestos de 1la férﬁula 5 gque cumplen estos
criterios. Un ejemplo de tal reaccién se describe en Molden-
hauer, 0. y col., Justus Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 176.

Los compuestos de la férmula 5 en la que LG representa
bromo pueden obtenerse tratando un compuesto de la férmula 12
en la que B representa CHa con N-bromosuccinimida o 3, 3-
dimetil-N,N'-dibromochidantoina en un disolvente inerte, por
ejemplo un alcano halogenado (por ejemplo, tetraclorﬁro de
carbono) o acetonitrilo, en presencia adicional opcional de

un catalizador, por ejemplo azobis(isobutironitrile) o peré-

M2
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xido de benzoilo en una. temperatura adecuada, de modo
conveniente en el punto de ebullicién del disolvente y en
presencia adicional opcional de un foco de luz; o tratando un
compuésto de la férmula_lz en la que B representa CH; con
bromo en un disolvente inerte, por ejemplo una mezcla de agua

y un hidrocarburo aromatico (p.ej. benceno) o un alcano

"halogenado (p.ej. cloroformo) con irradiacién mediante una

luz incandescente. Los compuestos de la férmula 5 en la que
LG representa c16ro pueden obtenerse tratando un compuesto de
la férmula 12 en la que B representa CH; con la N-cloro-
succinimida o© con cloruro de sulfurilo en un disolvente
inerte, por ejemplo un alcano halogenado (por ejemplo,
tetraclorure de carbono) o acetonitrilo en .presencia adi-
cional opcicnal de un catalizador, por ejemplo azobis(iso-
butirconitrilo) o perdxido de benzoile a una temperatura
idénea, de modo conveniente en el punto de ebullicién del
disolvente, y en presencia adicional opcional de un foco de
luz; o fratando un compuesto de la férmula 12 en la que B
representa Cﬁ3 con cloro en un disolvente inerte, por ejemplo
una mezcla de agua Yy un hidrocarburo aromdtico (p.ej.
bencenc) o un alcano halogenado (p.ej. cloroformo o tetraclo-
ruro de carbono) con la irradiacién de una luz incandescente.

Un compuesto de la férmula 5 en la que LG representa
bromo puede obtenerse tratando un compuesto de la férmula 12
en la que B representa CﬁZOH con tribromuro de fésforo o una
mezcla de N-bromosuccinimida y frifenilfosfina en un disol-
vente inerte, por ejemplo un alcano halogenado (p.ej. cloruro

de metileno o tetracloruro de carbono) a una temperatura

AA
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comprendida entre 0 grados y el- punto de ebullicién del
disolvente, de modo conveniente en torno a 0 grados. Un
compuesto de la férmula 5 en la que LG representa cloro puede
obtenerse tratando un compuesto de la férmula 12 en la que B
representa CH;OH con cloruro de tionilo o una mezcla de N-
clorosuccinimida y trifenilfosfina en un discolvente inerte,
por ejemplo un alcano halogenado (p.ej. cloruro de metileno o
tetracloruro de carbono) a una temperatura comprendida entre
0 grados y el punto de ebullicién del disolvente, de modo
conveniente en torno a 0 grados. Un compuesto de la férmula 5
en la que LG representa 0SO:E en el que E representa alquilo
inferior © arilg puede obtenerse tratando un compuesto de la
férmula 12 en la que B representa CHOH con un cloruro de
sulfonile ESO0;Cl (por ejemplo, cloruro de metancsulfonilo o
clorurc de p-toluenosulfonileo) en presencia de una base, por
ejemplo una amina terciaria (p.ej. trietilamina o dietiliso-
propilamina) en un disclvente inerte, por ejemplo un
hidrocarburo halogenado (p.ei. cloruroc de ﬁetileno) a una
temperatura comprendida entre 0 grades y la temperatura
ambiente, con preferencia en torno a 0 grados. Un compuesto
de la férmula 5 en la que LG representa yodo puede obtenerse
tratando un compuesto de la £érmula 5 en la que ﬁG representa
cloro, bromo, o OSO;E en el que E representa alquilo inferior
0 arilo, con 'un yoduro de metal alcalino (p.ej. yoduro
sédiceo) en un disolvente jinerte, por ejemplo una cetona
{p.ej. acetona o metil-etil-cetona) a una temperatura entre
50 y 80 grados, de modo conveniente en torno al punto de

ebullicién del disolvente.

114
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Materiales de partida: Compuestos de la férmula 7

Son conocidos muchos compuestos de la férmula 7, en la
que X representa un grupo saliente, por ejemplo cloro, yodo,
bromo o triflato, y pueden sintetizarse con arreglo a
procedimientos de la bibliografia técnica. En la tabla se

incluyen algunos ejemplos.

Nombre Referencia“

. Liedholm, B., Acta Chem. Scand.
3-bromo-4-cloro-fenol
Series B 1984, B38, 877-894

4-bromo-~2-cloro-£fenol Jaeger, R. y col., US 4,223,166

6-bromo-5-cloro-piridin- | Koch, V. y col., Synthesis 1990,
3-o0l _ 439-501

4-bromo-2, 6-diclorofenol {Malm, J. y col., WO 02/62780

| 5-bromo-2-hidroxi-bence-
. Meyer, W. y col., US 4,479,821
no~-sulfonamida

Lavoie, E. J. y col., US
4-bromo-3-nitro-£fenol
6; 486,167

Jacquesy, J. C., J. Chem. Soc.
3-bromo-4-metil-fenol
Chem. Commun. 1980, 110-111

Makosza, M. y col., J. Org. Chem.
5-bromo-2-nitro-fenol

1998, 63, 4199-4208

Metarasso-Tchiroukhina, E. Ann.
3-bromo-fenol Ckim. (Paris) 1958, 3, 405-459

Ckem. Abs. 53:34694

Tashiro, M. y col., J. Org. Chem.
2-tert-butil-4-yodofencl

1977, 42, 835-838
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Nombre

Referencia

3,5-dimetil-4-yodofenol

Lu, Y. y Eol., Synthesis 2001,
1635-1644

3-yodo-fenol

Noelting y Stricker, Chem. Ber.
1887, 20, 3015

5-bromo-2-hidroxi-tia-~
zol-4-carboxilato de

etilo

Serra, G. y col., Heterocycles

1995, 41, 2701-2712

5-bromo-3-hidroxi-tiofe-

no-2-carboeonitrilo

Binder, D. y col., Arch. Pharm.
(Weinheim) 1988, 321, 391-395

6-bromo-piridin-2-ol

Wibaut, J. P. y col., Recl. Trav.

Chim. Pays-Bas 1840, 59, 202-206

é-bromo-piridin-3-o0l

d=n Hertog, H. J. y col., Recl.
Trav. Chim. Pays-Bas 1950, 69,

1281-1288

2-cloro-4, 6-dimetil-pi-

rimidinol

Hurst, D. T. Heterocycles 1984,

22, 19-84

Z2-cloro-4-metoxi-6-me-

til-pirimidin~5-0l

Dohmori, R. y col., Chem. Pharm.

Bull. 1970, 18, 1908-1914

2-cloro-pirimidin-5-0l

Hurst, D. T. y col., J. Chen.
Soc. 1965, 7116-7119

6-yodo-piridin-3-ol

Edgar, K. J. y col., J. Org.
Chem. 1980, 55, 5287-5291

Ademas, muchos compueszos de la férmula 7 son productos

comerciales,

incluidos los siguientes:

Nombre

Proveedor

4-bromo-2-cloro-fencl

Aldrich, Milwaukee, WI

A
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Nombra

Proveedor

4-bromo-2-cloro-6-metil-

fenol

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

shire, UK

5-bromo-2, 3-difluor-fe-

nol

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

shire, UK

4-bromo-3, 5-dimetil-fe~-

nol

Aldrich, Milwaukee, WI

5-bromo-2-hidroxi-benza-

mida

SALOR, Aldrich, Milwaukee, WI

5-bromo-2-hidroxi-benzoe-

nitrilo

Oakwood products, West Columbia,

SC

5—bromo-2;hidroxi—3—ni—

tro-piridina

Oakwood products, West Columbia,

sC

3-bromo~5-hidroxi-piri-

dina

Specs y Biospecs, Rijswijk,

Holanda

i-bromc-fenol

Aldrich, Milwaukee, WI

2-cloro-3~flucr-5-hidro-

Xi-piridina

Agymchem International, Inc.,

5-cloro-2-hidroxi-4, 6-

dimetil-nicotinonitrilo

Durham, NC

Mzybridge plc, Tintagel, UK

2-cloro-5-hidroxi-piri-

dina

Asymchem International, Inc.,

Durham, NC

2~hidroxi-5-bromo-piri-

midina

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK

4-yodo-2-metil-fenol

Aldrich, Milwaukee, WI

3-yodo-fenol

Aldrich, Milwaukee, WI

4-yodo-fenol

Aldrich, Milwaukee, WI

A1E .
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Compuestos de la férmula 7 que no se conocen por la
bibliografia técnica ni son productos comerciales pueden
obtenerse de modo conveniente por las reacciones bien
conocidas del -ambito de la sintesis orgénica, como se indica

en el esquema 5.

Esquema 5
G-Ar;-0C-Y — X-Ar;OH
13 7

Un compuesto de la férmula 7 puede cobtenerse partiendo
de un compuesto de la férmula 13 en la que G y X constituyén
el mismo sustituyente elegido-entre cloro, bromo e yodo, e Y
representa metiio, efectuando reacciones bien conocidas en el
ambito de la gintesis orgédnica. Varios de tales métodos se
describe en la obra “Protective Groups in Organic Synthesis”
(Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., 2° edicién, John Wiley &
Sons, N.Y. 1991). Por ejemplo, puede formarse un compuesto de
la férmula 7 tratando con el yodurc de trimetilsililo un
compuesto de la férmula 13 en la que G y X constituyen el
mismo sustituyente elegido entre cloro, bromo e yodo, e Y
representa metilo. La reaccién se lleva a cabo de modo
conveniente en un disolvente inerte, por ejemplo un alcano
halogenado (p.-ej. cloroformo) o acetonitrilo, a una
temperatura comprendida entfe temperatura ambiente y el punto
de ebullicién del disolvente, con preferencia en torno a 50
grados. Como alternativa puede obtenerse un compuesto de la
férmula 7 calentando a reflujo un compuesto de la férmula 13

en la que G y X cohstituyen'el mismo sustituyente elegido
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entre cloro, bromo e yodo, e Y representa metilo con bromuro
de hidrégeno en &cido acético o agua. Como tercera alterna-
tiva se puede abtener un compuésto de la férmula 7 tratando
un compuesto de la férmula 13 en la que G y X constituyen el
mismo sustituyente elegido entre cloro, bromo e yodo, e Y
representa metilc con tribromuroc de boro en un disolvente

inerte, por ejemplo un alcano halogenado (p.ej. cloroformo o

cloruro de metileno) a una temperatura comprendida entre 0

grados y 40 grados, de modo conveniente en tornc a tempe-
ratura ambiente.

Un compuesto de 1la férmula 7 en la gue X representa
cloro y X ocupa una posicién “para” con respectc al grupo
hidroxi pueden obtenerse tratando un compuésto de la férmula
13 en la que G representa hidrégeno e Y representa hidrégeno
con cloruro de sulfurilo en un disolvente inerte, por ejemplo
éter o un hidrocarburo halogenado (p.ej. cloroformo), a una

temperatura comprendida entre 0 grados y 35 grados, con

preferencia en torno a temperatura ambiente. Un compuesto de.

la férmula 7 en la que X representa bromo y X ocupa una
posicidén “para” con respecto al grupo hidroxi puede obtenerse
tratando un compuesto de la férmula 13 en la que G representa
hidrégeno e Y representa hidrégeno con bromo en un disolvente
inerte, por ejemplo agua o tetracloruro de carbono o Aacido
acético, a una temperatura comprendida entre 0 grados y la
temperatura ambiente, con preferencia en torno a temperatura
ambiente. Como alternativa puede obtenerse el mismo compuesto
7 en el gque X representa bromo y X ocupa la posicién “para”

con respecto al grupo hidroxi tratando un compuesto de la

1{g
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férmula 13 en la que G representa hidrégeno e Y representa'

hidrégeno con una sal tribromuro (p.ej. tribromuro de
tetrabutilamonio o tribromuro de benciltrimetilamonic) en un
disolvente 'inerte, por ejemplo un hidrocarburc halogenado
(p.ej. cloruro de metileno o cloroformo) a una temperatura
comprendida entre 0 grados y la temperatura ambiente, con
preferencia en torno a temperatura ambiente. Un compuesto de
la férmula 7 en la que X representa yodo y X ocupa una
posicién “para” con respectc al grupo hidroxi puede obtenerse
tratando un compuesto de la férmula 13 en la que G representa
hidrégeno e Y representa hidrégeno con yodd, o monocloruro de
yodo en un disolvente inerte, por ejemplo agua, en presencia
de una base inorganica, por ejemplo un hidréxido de metal
alcalino (p.ej. hidréxido sédico) o un carbonato de metal
alcalino (p.ej.” carbonatc sédico) a una temperatura
comprendida entre 0 grados y la temperatura ambiente, con

preferencia en torno a temperatura ambiente. E1 mismo

compuesto de la férmula 7 en la que X representa yodo y X

ocupa una posicidén “para” con respecto al grupo hidroxi puede
obtenerse tratando un compuesto de la férmula 13 en la que G
representa hidrdégeno e Y :eprésenta hidrbégenc con yoduro
sédico y hipoclorito sédico en un disolvente inerte, por
ejemplo una mezcla de agua y un alcohol (p.ej. metanol), a
una temperatura en torno a ) grados. Esta Ultima reaccién vy
varias alternativas de la misma se describen en Edgar, K. J.
y Falling, S. N., J. Org. Chem., 55, 5287-5291, 1990.

Un compuesto de la férmula 7 en la que X representa

cloro, bromo ¢ yodo puede obtenerse tratando un compuesto de
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la férmula 13 en la que G representa NH: e Y representa
hidrégeno aplicando una reaccién de Sandmeyer que es bien
conocida en el ambito de la sintesis orgdnica. Mas detalles
de esta reaccidén se encontrardn en Hodgson, H. H., Chem. Rev.
1947, 40, 251-277 y también en Nonhebel, D.C., Copper-
catalyzed Single-electron Oxidations and Reductions, Special
Publication—Chemical Society (London) 1970, 24, 409-437 ISSN:
0577-618X. Por ejemplo, un compuesto de la férmula 13 en la
que (G representa NH; e ¥ representa. hidrégeno puede
convertirse en un producto intermedio diazonio de la férmula
13 en la que G representa N;' e Y representa hidrééeno por
tratamiento con nitrito sédico en presencia de un Acido
inorgénico (por ejemplo, &cido clorhidrico o &cido sulflrico)
en agua a una temperatura comprendida entre -10 grados y 10
grados, con preferencia en torno a cero grados. Sin aisla;lo,
este compuesto intermedio diazonio puede convertirse en un
compuesto de la férmula 7 en la que X representa cloro por
tratamiento con cloruro de cobre (I), en un compuesto de 1la
férmula 7 en la que X representa bromo por tratamiento con
bromuroc de cobre (i), © en un compuesto de la férmula 7 en la
que X representa yodo por tratamienﬁo con yodure¢ potasico.

"
Materialeg de partida: Compuestos de la férmula 10

Muchos compuestos de la férmula 10, en la que Y
representa &cido borénico, un éster boronato, trimetil—eqtaﬁo
© tri-n-butil-estafio, son compuestos conocidos y pueden
sintetizarse con arreglo a rprocedimientos de 1la bibliografia

técnica. En la tabla se recogen algunos ejemplos.

77 (
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Nombre

Referencia

dcido 4-acetil-3-fluocr-

fenil-bordnico

Holmes-Farley, 5. R. y col., US

2003064963

(5-tert-butoxi-furan-2-

il)-trimetil-estannano

Fearce, B. C., Syn. Commun. 13992,

22, 1627-1643.

édcido 4-n-butil-fenil-

borénico

Glende, C. y col., Mutacidn Res.

2002, 515, 15-38

adcido (5-ciano-2-tie-

nil)-bordénico

"Fansome, A. y col., US 6,355,648

acido 4-[(dietilamino)-

carbonil] fenil-bordnico

Gravel, M. y col., J. Org. Chem

2902, 67, 3-15

acido 3,5-dimetoxi-4-me-

tilfenil-borbénico

Ishiwata, H. y col., US

2003027814

2-(2,6~dimetil-fenil)-
4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaberolano

Baudoin, O. y col., J. Org. Chen.

2000, 65, 9268-9271

dimetil-[4-(4,4,5,5-te~-
trametil-[1, 3, 2]dioxa-
borolan-2-il)-~fenil]-

amina

Murata, M., J.. Org. Chem. 1997,

62, 6458-6459

2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3,2]dioxa~

borolan~2-il)-piridina

Cho, J.-Y. y col., J. Am. Chem.

Scc. 2000, 122, 12868-12869

acido 2-(l-etoxietil)-

fenil-bordnico

Dale, W. J. y col., J. Org. Chem.

1962, 27, 2598-2603

2-etoxi-5-tributiles-

tannil-tiazol

Wang, T. y col., WO 02/062423

122
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Nombre

Raferencia

(5-etil-furan-2-il) -

trimetil-estannano

Sasabe, M. y col., Perkin 1 2000,

3786-3790

acido 3-hidroxi-fenil-

borénico

Bean, F. R. y Johnson, J. R., J.

Am. Chem. Soc. 1932, 54, 4421

adcidoe 6-metoxi—4-metil-

3-piridinil-borénico

Arvanitis, A. G., Bicorg. Med.

Chem. Lett. 2003, 13, 289-291

dcido 2-metoxi-fenil-

borénico

Rocca, P. y col., Tetrahedron

1993, 49, 49-64

2-{4-metoxi-fenil) -
4,4,5,5-tetrametil-

{1,3,2]dioxabor6olano

Ishiyama, T. y col., Tetrahedron

Lett. 1997, 38, 3447-3450

acido (5—metil—furan-2—

il)-borénico

Florentin, D. y col., J.
Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1265-
1272

2-metil-5- (trimetiles-

tannil)-tiazol

Wentland, M. P. y col., J. Med.

Ckem. 1993, 36, 1580-1596

acido 2-nitro-fenil-

bordnico

Groziak, M. P. y col., J. Am.

Chem. Soc. 1994, 116, 7597-7605

dcido 3-piridil-borénico

Fischer, F. C. y col., Recl.
Trav. Chim. Pays-Bas 1974, 93,
21-24

3-(4,4,5,5-tetrametil-~
[1,3,2]dioxaborolan-2-

il)-benzonitrilo

Sebo, L. y col., Helv. Chim. Acta
2000, 83, 93-113
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Nombra

Referencia

4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-

il)—benzonitrilo

Murata, M., J. Org. Chem. 1997,
62, 6458-6459

1-[(4-(4,4,5,5-tetrame-
til-[1,3,2]dioxaborolan-

2-il)-fenil]-etanona

Faerster, A. y col., Org. Lett.
2902, 4, 541-544

'2—(4,4,5,5—tetrametil—.
1,3,2—dioxaborolén-2-

il)-tiazol

Marcuccio, S. y col., US 6399779

) 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-
nitro-fenil)-[1,3,2]di-

oxaborolano

Ishiyama, T. y col., Tetrahedron

Lett. 1997, 38, 3447-3450

Acido 3-tio-fenil-

borénico

Li, W. y col., J. Org. Chem.
2002, 67, 53%4-53%7

Bdemés, muchos compuestos de la férmula 10, en la que Y
representa acido borébénico,

tri-n-butil-estafio, son productos comerciales, incluidos los

siguientes:

éster boronato, trimetil-estafio o

Nombre

Proveedor

dcido 3-bromofenilboré-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido 4-(2-carboxietil)-

fenilborénico

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

sBire, UK

dcido 4-carboxifenilbo-

rdénico

Aldrich, Milwaukee, WI

adcido 2-clorofenilbo-

Aldrich, Milwaukee, WI

< Z‘f'
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Nombre

Proveedor

rénico

aAcido 4-clorofenilbord-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 3-cianofenilboréd-

nico

‘Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 2,6-difluorfeéenil-

borénico

Aldrich, Milwaukee, WI

3,5-difluor-(tri-n-bu-

tilestannil)bencenc

Maybridge plc, Tintagel, UK

dcido 2,4-dimetoxife-

nilborénico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido 2,5-dimetoxifenil-

borénico

Aldrich, Milwaukee, WI

.écido 4-(dimetilamino) -

fenilborénico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 4-etoxifenilbord-

nico

Aldrich,'Milwaukee, WI

dcido 2-fluorbifenil-4-

borénico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK

adcideo 3-fluorfenilbo-

rénico

Aldrich, Milwaukee, WI

adcido 4-fluor-2-metilfe-

nilborénico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK -

4-fluor~-(tri-n-butiles-

tannil)benceno

Maybridge plc, Tintagel, UK

dcido 3-formilfurano-2-

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

125
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Nombre Proveador
bordnico shire, UK

dcido furano-2-boroénico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido 3-(hidroximetil) -~

fenilbordénico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 4-(hidroximetil) -

fenilborénico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 4-yodofenilbord-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido (3-isopropilfe-

nil)borénico

Lancashire, UK

Lancaster Synthesis Ltd.,

dcido (2-metilfenil)bo-

rénico

Aidrich, Milwaukee, WI

Acido 3-metilfenilboré-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 4-metoxifenilbo-

rénico

Aldrich, Milwaukee, WI.

dcido [{(4-metilsulfo-

nil)fenil]lborénico

Lencaster Synthesis Ltd.

shire, UK

, Lanca-

acido 5-metiltiofeno-2-

bordénico

Aldrich, Milwaukee, WI

2-metil (tri-n-butiles-

tannil)benceno

Maybridge plc, Tintagel,

UK

dcido l-naftalenobord-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido 3-nitrofenilbord-

nico

Aldrich, Milwaukee, WI

A7 &
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727

Nombre

Proveedor

dcido 4-fenoxifenilbo-

rénico

Aldrich, Milwaukee, WI

dcido 2-tiofenoborédnico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido tiofeno-3-borénico

Aldrich, Milwaukee, WI

tri-n-butil (2-furil)-

estalfo

Aldrich Chemical Company, Inc.

tributil {Z2-metoxifenil) -

estannano

Maybridge plec, Tintagel, UK

tri-n-butil (2-piridil)-

estarno

Lancaster Synthesis Ltd.

acido 2-(trifluormetil) -

fenilbordnico

Aldrich, Milwaukee, WI

acido 3-(trifluormeto-

xi) fenilborénico

Aldrich, Milwaukee, WI

adcido 3,4,5-trifluorfe-

nilborénico

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

shire, UK

acido 3,4,5-trimetoxi-

fenilbordénico

Lancaster Synthesis Ltd., Lanca-

shire, UK~

trimetil (fenil) -estafio

Aldrich Chemical Company, Inc.

3-(tri-n-butilestannil) -

.piridina’

Maybridge plc, Tintagel, UK

tri-n-butil(2-tienil)-

estafio

Aldrich Chemical Company, Inc.

Los compuestos de la férmula 10,
dcido borédnico, un éster boronato,

butil-estafio, que no son conocidos por la bibliografia

en la que Y representa

trimetil-estafic o tri-n-
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técnica ni son productos ccmerciales pueden sintetizarse por
procedimientos que el experto en sintesis orgédnica conoce
perfectamente. Por ejemplo, 'un compuesto de este tipo puede
sintetizarse de modo conveniente con arreglo al esquema 6
partiendo de un compuesto de la férmula 11, en la que X
representa bromo o yodo, por tratamiento con un alquil-litio
(p.ej. n-butil-litio) o magnesio (para formar el reactivo de
Grignard) en un disclvente inerte idéneo, por ejemplo un éter
(tal como tetrahidrofurano o éter de dietilo) a una
temperatura apropiada para la reaccidén (por ejemplo,
aproximadamente ‘a -78 .°C para la reaccién con un alquil—
-litio, o en torno a la temperatura ambiente para la reaccidn
con el magnesio), y posterior tratamiento con un borato de
trialquilo o un cloruro de trialquil-estafioc para .obtener el
compuesto de la férmula ;0 en la que Y representa B{(OH), o

trialquil-estafio, respectivazmente.
Esquema 6
Ar—X —_— Ar—Y
11 | 10
Ademas, la reaccidén puede efectuarse mediante 1la
catalisis con metales nobles. Segin esta via de sintesis, el
compuesto de la férmula 11 se hace reaccionar de modo

conveniente con ‘un hexa-alquil-diestannano (por ejemplo el

423

hexametil-diestannano o hexaLn—butil—di-estannano) c 4,4,5,5--

tetrametil-(1, 3,2]dioxaborolane o 4,4,5,5,4',4',5',5'—octa—
metil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo], en’ presencia de un

catalizador del tipo metal roble (con preferencia un catali-
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zador de paladio, por ejemplo el teﬁrakis(trifenilfosfina)—
paladio(0) o el cloruro de paladio(II) o el acetato de
paladio (II)), y en la presencia adicional opcional de una
cantidad cataliticamente suficiente de un ligando fosfina,
@or ejemplo tri-o-tolilfosfina o tri-tert-butilfosfina. En el
caso de la reaccién con un hexa-alquil-diestannano, la
reaccién se lleva a cabo opcionalmente en presencia de una
base organica, por ejemplo, una amina terciaria (p.ej.
trietilamina), mientras que en el caso de la reaccidén con un
dioxaborolano, la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
una base inorgénica (p.ej. fluoruro de cesio o acetato
potdsico, con preferencia acetato potasico). La reaécién se
lleva a cabo de modo conveniente en un disolvente inerte
adecuado,l por ejemplo un disolvente aprético polar (p.ej.
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sulféxido de
dimetilo, o acetonitrileo) o un hidrocarburo aromatico (p.ej.
tolueno) a una tempe;atura cémprendida entre temperatura
ambienté y 100 grados, y con preferencia entre temperatura
ambiente y 50 grados. Como ejemplos adicionales se pueden
utilizar 1las condiciones de reaccidén especificas que se
describen en las publicaciones siguientes: Baudoin, ©O. vy
col., J. Org. Chem. Soc. 2000, 65, 9268-9271; Ishiyama, T. y
col., Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3447-3450; Hylarides, M.
D., J. Organomet. Chem. 1988, 367, 259-265; Read, M. W. vy
col., Org. Lett. 2000, 2, 3201-3204; Ishiyama, T. y col.,
Tetrahedron 1997, 57, 9813-3816; Fuerster, A. vy col.; Org.
Lett. 2002, 4, 541-544.

Obtencidn de compuestos de la invencién en los gque s

127
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Ademés de los métodos descritos anteriormente para la
obtencién de compuestos de la invencién, se puede recurrir a
métodos adicionales para la obtencién de los compuestos de la
férmula 1 en la que s representa el numero 2, tal como se
indica en el esgquema 7. Segin este proceso se convierten los
compuestos de la férmula 5B en compuestos de la fédrmula 15,
ya sea directamente por desplazamiento nucledéfilo con un
compuesto de la férmula 4, ya sea aplicando una adicién de
Suzuki que pése por el producto intermedio 9B. .Las reacciones
de desplazamiento nucleéfilo y de adicidén de Suzuki son

similares a las descritas anteriormente.

Esquema 7
Ar—Ar;—OH
LG—CH,—Ar;-\\_{o i 4r2 © Ar;-Ar;O—CHz—ArMO
o5 I 5
5B O—R 15 O—R

X—Ar;~CH ArY
\\\\\\7 :g//’
X'Ar.‘,—O—CH;',ANO

5

98 O~R

Ar—Ar—O0—CH;-Ary 0 _ 0
15 —— '_\—4 —_— ArrAr;*O-CH;-Arr(CH,)'—(
: 0—R® o—R

6B . 1(s=2

Los compuestos de la férmula 15 pueden convertirse en
compuestos de la férmula 6B por hidrogenacién empleando un
catalizador de metal noble. Esta reaccién puede efectuarse

tratando el compuesto de la f£é6rmula 15 con hidrégeno gaseoso

=
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en.presencia de un catalizador de metal noble, por ejemplo
paladio sobre carbdén, en presencia de un disolvente inerte
(por ejemplo, un alcoheol, por ejemplo etanol) en torno a
temperatura ambiente y a presidén atmosférica.

El compuesto de la férmula 6B puede convertirse en el
compuesto de la férmula 1 en la que s representa 2 por
eliminacién del grupo protector R®. Las condiciones idéneas
para llevar a cabo esta reaccidn se haﬁ descrito con ocasidn
de la conversién de un compuesto de la férmula 6 en un
compuesto de la férmula 1.

Materiales de partida: Compuestos de la férmula 5B

Varios compuestos de 1la férmula 5B son compuestos
conocidos y pueden sintetizarse con arreglo a procedimientos
de la bibliografia técnica.. En la tabla se incluyen algunos

ejemplos.

Nombre Referencia

H. Juteau y col., Bio-
(2E)-3-[2-(bromometil) fenil}-2-
org. Med. Chem. Lett.
propencato de metilo
2001, 11, 747

(2E)-3-[2-{(bromometil) fenil]-2- .D. A. Price, Synlett
propencato de tert-butilo 1999, 1819
(2E)-3-[3-(bromometil)~2-piridi- Y. Gareau-y col., WO
nil]—2—propenoafo de etilo 9947497

(2E}-3-[4- (bromometil) fenil]-2- P. L. Beaulieu y col.,
propencato de metilo WO 2003010141

(2E)-3-[4-(clorometil)-5-metil-2- Y. Momose y col., WO
oxazolil]-2-propenocato de etilo 2004024705

43/
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Nombra

Referencia

(2E)-3-f4-(clorometil) fenil]-2-

propenocato de etilo

H. U. Blaser y col., EP
40177

(2E}-3-[5- (bromometil)-3-furanil] -

2-propenoato de metilo

L. M. Pevzner y col.,
Zhurnal Obshchei Khimii

1997, 67, 1710

3-[3-{bromometil) fenil]-2-prope-

ncato de metilo

D. A. R. Happer, J.
Chem. Soc. Perkin

Trans. 2 1983, B843.

3-{3-(clorometil) fenil]-2-prope-

‘noato de metilo

D. A. R. Happer, J.
Chem. Soc. Perkin

Trans. 2 1983, 843

3-[4-(bromometil) fenil)-2-prope-

noato de metilo

H. Ohnishi y col., EP

501876

3-[4-(bromometil) fenil]-2-prope-

noato de metilo

D. V. Patel y col., WO

9623813

3-[4-(clorometil)fenil]-2-prope-

nocato de metilo

D. A. R. Happer, J.
Chem. Soc. Perkin

Trans. 2 1983, 843

Los compuestos de la férmula

por la bibliografia técnica pueden obtenerse por cualquier

método convencional. Por ej=mplo,

conveniente con arreglo al esquema 8, partiendo de un aril-

carboxaldehido de la férmula 16 o de un compuesto haloaro-

matico de la férmula 17.

5B que no son conocidos

pueden obtenerse de modo

132
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Esquema 8
CH;AG—CHO

16

CH;AGH&L_(? LG*CH;AQ—‘L_<?
———
0—R! 1

0—R
CHz—Ars—X / 18 5B
17

Un compuesto de la férmula 16 puede convertirse en un
compuesto de la férmula 18 Dor reaccién con un fésforo-ilido
en una reaccidén de Wittig, o con un éster fosfonato en una
reaccidén de Horner-Wadsworth-Emmons. El experto en la materia
conoce bien ambas reaccicnes y se puede encontrar méas

informacién al "respecto en la publicacién "Comprehensive

Organic Transformations: A Guide to Functional Group

Preparations"™ [R. C. Larock, VCH Publishers, Inc., N.Y. 1989,
paginas 173-184) y en "Advanced Organic Chemistry" ([J. March,
3% edicién, Wiley Interscience, NY, 1985]. Por ejemplo, el
compuesto de la férmula 16 puede tratarse con un (trifenil-
fosforanilideno) -acetato de alquilo, por ejemplo el (trife-
nilfosforanilideno)acetato de metilo, en un aisolvente
inerte, por ejemplo diclorometano o tetrahidrofurano o

benceno a una temperatura en torno a temperatura ambiente

para obtener un compuesto de la férmula 18. Otro ejemplo: el

compuesto de la férmula 16 puede tratarse con un éster
fosfonoacetato, por ejemplo fosfonoacetato de trietilo, en
presencia de una base, por ejemplo hidruro sédico o carbonato
de cesioc o carbonato potédsico o etdxido sébédico, en un

disolvente inerte, por ejemplo N,N-dimetilformamida o dioxano

137,
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o tetrahidrofurano a una temperatura en torno a la tempe-
ratura ambiente para obtener el compuesto de la férmula 18.
Un compuesto de la férmula 17 en la que X representé un
grupo que puede actuar como grupo saliente en una reaccién de
adicién catalizada por un metal noble, por ejemplo una
reaccién de Heck, puede convertirse en un compuesto de la
férmula 18 por reaccién con un éster acrilato catalizada por
un metal noble. Por ejemplo, la reaccidn puede llevarse a
cabo tratando el compuesto de la estructura 17 con un éster
acrilato, por ejemplo acrilato de metilo o acrilato de etilo,

en presencia de una fuente c¢e paladio(0), por ejemplo acetato

. de paladio (II);, en presencia opcional de una fosfina, por

ejemplo trifenilfosfina Te] tri-orto-tolilfosfina, con
preferencia tri-orto-tolilfosfina, en presencia de una base
gque puede ser una base orgdnica (p.ej. trietilamina) o una
base inorgdnica (p.ej. carbonato potésico, hidrogenocarbonato
sédico, acetato de talio(I) o acetato de plata) en presencia
adicional opcional de un <atalizador de transferencia de
fase, por ejemplc el clorurc de tetra-n-butilamonio, en un
disolvente  inerte {(p.ej. N,N-dimetilformamida o N,N-
dimetilacetamida o acetcnitrilo) a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y 110 grados, con
preferencia en torno a 100 grados.

El compuesto de la férmula 18 puede convertirse en un
compuesto de la férmula 5b tratandolo con un agente haloge-
nante, por ejemplo la N-bromosuccinimida, en presencia de una
cantidad cataliticamente suficiente de peréxido de benzoilo o

azobisisobutironitrilo (AIBN), en un disolvente inerte, por

154
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ejemplo un hidrocarburo halogenado o un compuesto halohi-
drocarburo, por ejemplo tetracloruro de carbono. La reaccidn
se lleva a cabo de modo conveniente.en el punto de ebulliciédn
del disolvente o en torno a 80 grados, eligiendo la que sea
menor de ambas.

La activacién “in vitro” de la giucégeno-sintasa por
compuestos de la presente invencidn puede demostrarse
mediante el siguiente ensayo}

Sé afiaden doce pl de solucién de sustrato, que contiene
glucégeno (4,32 mg/ml), 21,6 mM de UDP-glucosa, 21,6 mM de

fosfo(enol)piruvato y 2,7 mM de NADH en 30 mM de

-glicilglicina, tampén de pH 7,3, a cada hoyo de una placa de

ensayo de poliestirenc que tiene 384 hoyos (BD Biosciences).
Se afade a la placa de ensayo la solucidén de compuesto {8
pl/hoyo) en variaé concentraciones (0-57 upuM} en 30 mM de
glicilglicina, pH 7,3, 40 nM de KCl, 20 mM de MgCl2 mds un
9,2 % de DMSO (columnas 5-24). Se afiade a la placa de ensayo
la solucién de enzima (12 pl/hoyo) que contiene glucébdgeno-
sintasa (16,88 ug/ml), piruvato-cinasa (0,27 mg/ml), lactato-
deshidrogenasa (0,27 mg/ml) en 50 mM de Tris-HCl, pH 8,0, 27
mM DTT y albimina de suero sovino (BSAR, 0,2 mg/ml) (columnas
3-24). Como control en blanco, se afiade a la mitad superior
de los hoyos de las columnas 1-2 la solucién de enzima sin la
glucégeno-sintasa. A la mitad inferior de los hoyos de las
columnas 1-2 se le afiade un activador conocido, el glucosa-6-
fosfato (18,9 mM} ademas de la solucién de enzima. Se incuba
la mezcla reaccionante a 37°C. A continuacién se lee la

absorbancia de la placa de'ensayo a una longitud de onda de

135
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340 nm con un aparato lector Tecan Ultra cada 3 miqutos hasta
un total de 30 minutos.

La actividad de la enzima (con y sin compuesto) se
calcula a partir de la velocidad de reaccidn y se representa
mediante el cambic de densidad éptica (AOD) por minuto. La
estimulacién’ porcentual de la actividad de la glucdgeno-
sintasa por un compuesto a diversas concentraciones sé
calcula mediante .la férmula siguiente:

% de estimulacién = 100 * Ry/Re,
en la que Ry es la velocidad de reaccidn de la enzima en
pfesencia de un compuesto y Ry es la velocidad de reaccién de
la enzima en ausencia del mismo compuesto.

5C2.0 se define como la concentracidén de compuesto que
se necesita para estimular un 200% de la actividad de 1la
enzima. Los compuestos preferidos de la presente invencién
poseen valores SC2.0 comprendidos entre 0,1 y 100 uM, con
preferencia dentro del inte;valo entre 0,1 y 20 pM.

Los resultados obtenidos en los ensayos precedentes
empleando como compuesto ge ensayo los compuestos represen-

tativos de la férmula I se compilan en la siguiente tabla.

Nombre 8Cc2.0

acido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-car-

. 1,4 pM
bonil]-L-pirrolidina-2-carboxilico
cido 1-{[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
' 16,3 pM
carbonil}-amino}-ciclopentanocarboxilico
dcido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico 10,3 uM

dcido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4- 14,9 pM

JIo&
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Nombre ' §C2.0
carboxilico
dcido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol- ,
3,1 pM
4—carboxilico
4cido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico 3,8 uM
. dcido 3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoi-
9,6 pM
co
adcido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-
0,8 pM
Z2-carboxilico
.fj dcido 5- (bifenil—3—iibxime':il) -furano-2-carboxi-
14,9 pM
lico
4dcido S-(bifenil-4-iloximezil)-tiofeno-2-carbo-
12,7 uM
xilico
Ejemglos

Los ejemplos siguientes ilustran los métodos preferidos
de sintesis de los compuestos y formulaciones de la presente
invencién.

5 Producto intermedio 1: 2-bromometil-benzoato de metilo

"’ 0 NBS : e
.~ percxijo de benzollo o~
© ecl
e i -
Br

CoHy0y CyHgBro,
150,178 229.075

Se calienta a reflujo durante un fin de semana una
mezcla de o-toluato de metilo (13,5 g, 89,9 mmoles), NBS

(17,6 g, 98,9 mmoles) y perébéxido de benzoilo (50 -mg, 0,2

.10 mmoles) en tetracloruro de carbono (250 ml). Se deja enfriar
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la mezcla reaccionante y después se filtra. Se evaporan los
disolventes a presién reducida y se purifica el residuo pér
cromatografia, utilizando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo al 3% en hexanos, de este modo se obtiene el 2-
bromometil-benzoato de metile (7,7 g, 37%) en forma de sélido

blanco. RMN-H1 (CDC13): & 7,97 (dd, J = 1,5 Hz, 8,0 Hz, 1lH),

7,49 (m, 2H), 7,38 (dt, J = 1,5 Hz, 8,0 -Hz, 1H), 4,96 (s,

2H), 3,94 (s, 3H). EM (APCI+): 231 (100), 229 (93).
Producto intermedio 2: G—bromometil—ﬁiridina-z—carboxi-

iato de metilo

» H,S0, NES, CCL, | N
= OH  __MeOH _ Peréxldo de berzollo Br - o
N N ~
o]

C;HNO, CH,BNO,
137,139 e 230.083

Etapa 1: 6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo

Se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de
dcido 6-metil-piridina-2-carboxilice (10 g, 72,9 mmoles) vy
dcido sulftrico concentrado (3,5 ml} en metanol (300 ml). Se
enfria la mezcla reaccionante a temperatura .ambiente y se
concentra a presién reducida. Se vierte el residﬁo sobre una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (250
ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se retnen
las fases orgéniéas, se secan (sulfato magnésico), se filtran
y sSe concentran por evaporacién, obteniéndose el 6-metil-
piri&ina—z—carboxilato de metilo (6,5 g, 59%) en forma de
aceite incoloro. RMN-H! (CDCl3): & 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,73 (dd, J = 7,6 Hz, 1H), 7.36 (d, J =17,6 Hz, 1H), 4,01 (s,
3H), 2,67 (s, 3H).
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Etapa 2: 6-bromometil~piridina-2-carboxilato de metilo

Se obtiene el 6é-bromometil-piridina-Z-carboxilato de
metilo con arreglo al método descrito por Wells, Q. J. Yy
col., (WO 94/11398): se calienta a reflujo durante una noche

una mezcla de 6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo (6,5

g, 43,0 mmoles), perdxido de benzeoilo (25 mg, 0,1 mmoles) y

NBS (8,5 g, 47,8 mmoles) en tetracloruro de ca;bono {250 ml).
Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se
filtra, se concentra y se purifica por cromatografia flash a
través de gel de silice, utilizando como eluyente acetato de
etilo al 15% en ﬁexano, obteniéndose el 6-bromometil-
piridina-2-carboxilato de metileo (2,0 g, 20%) en formé de
sélido blanco. RMN-H! (CDCl;): & 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H)},
1,87 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,65 (s,

2H), 4,02 (s, 3H). EM (APCI+): 231 (45), 235 (42).

Producto intermedio 3: 2-bromometil-tiazol—4—carboxi-.

lato de etilo

0 p— D p—
0 NBS. CCL o
Perdxido de benzallo
/E ) Br\/E \

s s
C/HgNO,S CHBINO,S
171.219 260.115

‘Se obtiene el 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de
etilc con arreglo al método descrito por Kindon, N. y col.,
(US 6,162,808): se mantiene en ebullicidén a reflujo durante
un fin de semana una mezcla de Acido 2-metil-tiazol-4-
carboxilico (suministrado por la émpresa Maybridge plc,
Tintagel, UK; 9,8 g, .57,2 mmoles), perdéxido de benzoilo (40

mg, 0,165 mmoles)-y NBS (10,6 g, 60,0 mmoles) en tetracloruro

739
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de carbono (250 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se concentra a presidén reducida. Se
reparte el material en bruto entre acetato de etilo y agua.
Se seca la capa organica (sulfato magnésico}, se filtra, se
concentra y se purifica por cromatografia flash a través de
gel de silice, empleando ccmo eluyente una mezcla de acetato
de etilo al 20% en hexano, de este modo se obtiene el 2-
bromometil—tiazol—4—carboxi}ato de etilo (4,4 g, 31%) en
forma de aceite de color anaranjado. RMN-H! (CDCli): & 9,23
(s, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,44 (q, 0 = 7,0 Hz, 2H), 1,41 (t, J =
7,0 Hz, 3H). EM (APCI+): 252 (100), 250 (90).

Producto intermedic 4: 4-clorometil-tiazol-2-carboxi-

lato de etilo
. (s} o
EtOH
5 o\\

CH,NO.S CiHCLO GHLCINO,S
133.170 126.971 205.684

Se obtiene el 4-clorometil-tiazol-2-carboxilato de
etilo con arreglo al método descrito por Summers, J. B., Jr.
y col., (US 5,486,525): se mantiene en ebullicién a reflujo
durante una noche una mezcla de tiooxamato de etilo (7,0 g,
52,6 mmoles) y-1,3—dicloroacetona (7,0 g, 55,1 mmoles) en
etanol (300 ml). Se evapora el disolvente a presién reducida
y se reparte el material en bruto entre cloruro de metileno y
una solucidén acuosa ae hidrogenocarﬁonato sbédico. Se seca la
capa organica (sulfa?o magnésico), se filtra, se concentra y
se purifica 'por cromatografia flash a través de gel de

silice, eluyendo con acetato de etilo al 15% en hexano, de

S 4
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este modo se obtiene el 4-clorometil-tiazol-2-carboxilato dé
etilo (4,0 g, 37%) en forma de aceite de color anaranjado.
RMN-H! (CDCl3): & 7,64 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,51 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (APCI+): 206 (100).

‘Producto intermedio 5: 4'-metil-pifanil-4-ol

B. OH Pd(OAc),, NaOH
/©/ > /©/ -
|

CygHe0
C,H;80 CyH;10 184,
135.980 220.011. 84.240

Se afiade acetato de paladio (II) (52 mg, 0,23 mmoles) a
una mezcla de 4-yodofenol (5,00 g, 22,7 mmoles), &cido 4-
metil-fenil-borénico (3,4 g, 25,0 mmoles), hidréxido sédico
(3,6 g, 90 mmoles) y agua (9 ml). Se diluye la mezcla dos
veces con agua (9 ml) para facilitar la agitacién. Se produce
una reaccién exotérmica y pasados 15 minutos la temperatura
interior es de 50°C. Se enfria la mezcla reacciocnante a
temperatura ‘ambiente y se mantiene en agitacién durante una
noche, después se filtra el sélido, se lava con agua .y se
disuelve en acetato de etilo. Se lava la solucién érgénica
con agua, tres veces con NaOH 1 M y después otra vez con agua
hasta que el 1liquido obtenido en el lavado tenga un pH
neutro. Después se seca la solucién (sulfato sédico), se
filtra y se concentra por evaporacién, obteﬁiéndose.el 4'-
metil-bifenil-4-0l1 (2 g, 4E%).

Producto intermedio €: 5-(4~yodo-fenoximetil)-furano-2-

carboxilato de metilo
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OH /I NaH oA N 0
ci o DMF o
o - . O~
1 O~ |
CoHslO G,H,CIO3 CiaHuylOy
220011 174.585 358.135

Se afiade una solucidn de 4-yodofenol (10,08 g, 45,8
mmoles) en N,N-dimetilformamida k30 ml) a una suspensién de
hidruro sédico . (60%; 1,65 g, 41,2 mmoles) en.N,N—dimetil—
formamida (30 ml) enfriada en un bafio de hielo. Se retira el
bafic de hielo y se agita la mezcla durante 1 h. Se enfria la
mezcla de nuevo a ~5 °C y se le afiade una solucidén dé 5-
(cloro-metil) -furano-2-carboxilato de metilo (4,00 g, 22,9
mmoles) en N,N—aimetilformamida (60 ml)1 Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche,
después se evaporan los disolventes a presién reducida y se
afiade agua. Se extrae la mezcla tres veces con acetato de
etilo, se reunen las fases organicas, se lavan dos veces con
NaOH 1 M y una vez con agua y una vez coﬂ salmuera. Se seca
la solucién orgadnica (suifato magnésico), se filtra, se
concentra’' y se purifica empleando un sistema de purificacién
Biotége 65 L, eluyendo con clorurc de metileno al 3% en
tolueno, de este modo se obtiene el 5-(4-yodo-fenoximetil)-
furano-2-carboxilato de metilo (2,3 g, 28%) en forma de
s6lido blanco, junto con algunas fracciones mixtas.

Producto intermedio 7: 5-bromometil-tiofeno-2-carboxi-

lato da metilo

JHZ
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CH,COCI NBS
/ N oM “MeoH ¥ N\ o~  cHo, Br. 4/ Y\ o«
s s 3
o] [o] 0
CoHeOS H40,S , CHBrO,S
142,178 156.205 -235.401

Etapa 1. 5-metil-tiofeno-2-carboxilato de metilo

Se arfiade cloruro-de acetilo (5 ml) a una solucién de
metanol (40 ml) enfriada a 0°C & se deja calentar la solucién
a temperatura’ ambiente. Se afiade el &cido 5-metil-tiofeno-2-
carboxilico {Lancaster; 1,58 g, 11,1 mmoles) y se mantiene la
solucién en agitaciébn a temperatura ambiente durante un fin
de semana. Se evaporan los disolventes a presiédn reducida Y
se afade acetato de etilo. Se extrae la solucién con una
solucién acuosa.de hidrogenocarbonato sédico y se extrae de
nuevo la capa acuosa con acetato de etilo. Se retnen las
fases orgéanicas, se secan (sulfato sdédico), se filtran y se
concentran por evaporacién obteniéndose el S5-metil-tiofeno-2-
carboxilato de metile (1,40 g, 81%) en forma de aceite
amarillo. '

Etapa 2. S-bromometil-tiofeno-2-carboxilato de metilo

Se afiade la N-bromosuccinimida (Aldrich; 1,70 g, 9,6
mmoles) y una cantidad cataliticamente suficienée de perdxido
de benzoilo a una solucién de 5-metil-tiofeno-2-carboxilato
de metilo (1,40 g, 9,0 mmoles) en cloroformo (15 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a reflujo en atmésfera de argdn
(~ 60 °C) durante 3 h, después se filtra a través de Celite™
y se concentra por evaporacidén a presién reducida obtenién-

dose el 5-bromometil-tiofeno-2-carboxilato de metilo (2 g) en

/433
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forma de aceite amarillo que se utiliza directamente en la
etapa siguiente sin mas purificacién.
Producto intermedio B8: acido 5-(bifenil-4-iloximetil) -

furano-2-carboxilico

mﬁj i]m(m m\'JZS&"go ' Nkt ﬂli’iln,o\/£;}~§i

CysHig0 C;H,CI03 CyHa0,
170.213 - 174.585 . 308.337
' ] 0 i\ 0
(o)
LIOH, H,O OH
THF “ =
=5
cl!Hﬂol
204.310

Etapa 1: 5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilato

de metilo

Se afiade la N,N-dimetilformamida (400 ml) al hidruro
sédico (dispersidén al 60%; - 16 g, 0,4 mol) que se ha lavado
con hexanos. Se enfria la ‘mezcla a ~5 °C y después se le
anade una solucidn de 4;fenilfenol (73,12 g, 0,43 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (150 ml). Se mantiene la mezcla en
agitacién a temperatura amkiente durante 2,5 h y después se
le afnade una solucién de 5-clorometilfuranc-2-carboxilato de
metilo (25 g, 0,14 mmoles) en N,N-dimetilformamida (100
ml).Se calienta la mezcla reaccionante a ~105 °C durante 2 h
y después se deja enfria, 3se concenfra a presién reducida y

se le aflade agua. Se extrae la mezcla tres veces con acetato

de etilo, se reunen las: fases orgédnicas, se lavan con sal-

s
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muera saturada, se secan (sulfato magnésico), se filtran, se
concentran y se purifican utilizando un sistema de purifi-
cacién Biotage 75L, eluyendo con cloruro de metileno al 0-10%
en tolueno, de este modo se obtiene el 5-(bifenil-4-iloxi-
metil)-furano-2-carboxilato de metilo (20,5 g, 46%).

Etapa 2: acido 5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
xilico

Se afiade una solucidén de hidrdéxido de litio monohidra-

tado (5,10 g, 121,5 mmoles) en agua {50 ml) a una sclucién de

5~-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilato de . metilo

(15,00 g, 48,6 mmoles) en tetrahidrofurano (450 ml). Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 72 h.
Se evaporan los disolventes y se afade agua. Se extrae la
mezcla tres veces con éfer. Se separa el sélido blanco
insoluble por filtracidén. 'Se ajusta el pH de 1la solucién

acuosa a 3 y se extrae la mezcla resultante con acetato de

.etilo (3 x 500 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan

con salmuera saturada del 50% y después se concentra a
presién reducida obteniéndcse el Aacido 5-(bifenil-4-iloxime-
til)-furano-2-carboxilico (12,0 g, 84%) en forma de sélido
blanco.

Procedimiento general A para la obtencidén de A&cidos

biarileoximetilareno-carboxilicos

Se afade carbonato potasico (150 mg, 1,09 mmoles) a una
solucién del fenol (0,30 mmoles) en DMF (0,7 ml) y se agitg
la mezcla durante 15 min. Se afiade yoduro potasico (4,5 mg,
0,093 mmoles) y una solucidén del cloro- o bromometilareno-

carboxilato (0,41 mmoles) en DMF (0,7 ml). Se agita la mezcla

[4-S
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resultante a B80°C durante 2 dias. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente Yy se reparte entre
acetato de etilo (15 ml) e hidréxido potdsico acuoso (1 M, 15
ml). Se pasa la capa orgédnica a través de un lecho de sulfato
magnésico y se seca con vacio obteniéndose el éster de
alquilo inferior.

Se disuelve el éster de alquilo inferior en tetrahi-
drofuranco:metancl:agua (3:1:1). Se afiade hidréxido de litio
monohidratado (4 equiv.). Se agita la mezcla resultante a
75°C durante 2 dias y despu2s se concentra a presién reducida
y se reparte el residuo entre éter de etilo (15 ml) y una
solucién acuosa de hidréx:do potasico (0,5 M,. 15 ml). Se
separa la.fase acuosa, se acidifica a pH 1 por adicidn de HCl
1 M y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se pasa la
capa orgdnica a través de un lecho de sulfato magnésico y se
seca.cqn vacio. |

Procedimiento generali B para la obtencién de A4cidos

biariloximetilareno-carboxilicos

Se aflade carbonato patésico (150 mg, 1,09 mmoles) a una
solucién del fenol (0,30 mﬁoles) en DMF (0,7 ml) y se agita
la mezcla durante 15 min. Se afiade yoduro potasico (4,5 mg,
0,093 mmoles) y una solucién del cloro- o bromometilareno;
carboxilato (0,41 mmoles) en DMF (0,7 ml). Se agita 'la mezcla
resultante a 80 °C durante 2 dias. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatufa ambiente y se reparte entre
acetato de etilo (15 ml) y una solucidén acuosa de hidrdéxido

potasico (1 M, 15 ml). Se pasa la fase organica a través de

/46
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un lécho de sulfato magnésico y se seca con vacio
obteniéndose el éster de alquilo inferior.

Se disuelve el éster de alguilo inferior en una mezcla
de tetrahidrofurano:metanol:agua (3:1:1). Se afiade el hidré-
xido de litio monohidratado ({4 equiv.). Se agita la mezcla
resultante a 75 °C durante 2 dias y después se reparte entre
éter de étiL: (15 ml) y una solucidédn acuosa de hidréxido
potasico (0,5 M, 15 ml). Se separa la fase acuosa, se
acidifica a pH 1 por adicién de HC1 1 M y se extrae dos veces
con acetato de etilo. Se pasa la capa orgénica a través de un
lecho de sulfato magnésico y se seca con vacio.

Eijemplo 1: Acido 3-({3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-ben-

zoico

oH I, KGOy, DMF ) o] OH
o o -ELi0H, 0, MeoH, THE @
['D c - )
o

CiaHCIO CgHgBrO
ks A oy

Se obtiene el &cido 3-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-
benzoico aplicando el procedimiento geﬁeral A a partir del 2-
cloro—g-fenilfenol {suministrado por TCI America, Portland,
OR) y de 3-(bromometil)benzoato de metilo-(suministéado'por
Lancaster Synthesis Ltd., Morcambe, Lancashire, UK) .

Rendimiento: 76 mg. Espectro de masas MH+ = 339,



" 10

15

20

- 94 -

Eiemplo 2: acido 3-(bifenil-3-iloximetil)-benzoico

@ I. K,CO,, DMF
l OH o o IL. LIOH, Hy0, MeOM, THF__ o OH

o] o)

CigHy0 T CoHgBrO, CyeHye0s
170213 229.075 : 304349

Se obtiene el acido .3—(bifenil—3-iloximetil)-benzoico
aplicando el procedimient; general A a partir del 3-
fenilfenol (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI) y 3-
(bromometil)}benzoato de metilo (suministradeo por Lancaster
Synthesis Ltd., Morcambe, Lancashire, UK). Rendimiento: 76
mg. Espectro de_masas (ES) MH+ = 305.

Ejemplo 3: acido 3-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil}-ben-

zoico
oH I KLCO, DMF o\,J:::L],on
ar o il. LOH, K40, MaQH, THF O
~ il (=]
& J ®
CyaHy 0 CyHBIro, CaHuOs

4
184.240 220.075 318.378

-

Se obtiene el Acido 3-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-
benzoico aplicando el procedimiento general A a pa;tir ae 4'-
metil-bifenil-4-0l (suministrado por Maybridge plc, Tintagel,
Cornwall, UK o a partir del producto intermedio 5) y 3-
(bromometil)benzoato de metilo (suministrado por Lancaster
Synthesis Ltd., Mofcambe, Lancashire, UK). Rendimiento: 66
mg. Espectro de masas.(ES) MH+ = 3189.

Ejemplo 4: &cido 3-{4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-ben-

zoico
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on I, K{COj, DMF o\’J:::LerH
Br oL  ALLOH. H0. MeOH, THE @ |
® ! ()

Br Br

C H B0 CoHBrO CaoHegBIOs
Ao e . 383,245

Se obtiene el acido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-

benzoico aplicando el procedimiento general A a partir de 4-

.bromo-4'-hidroxibifenilo (suministrado por TCI America,

Portland, OR) y 3-(bromometil)benzoato de metilo (suminis-
trado por Lancaster Synthesis Ltd., Morcambe, Lancashire,
UK). Rendimiento: 91 mg. Espectro de masas (ES) MH+ = 383.

Eiemplo 5: acido 3~ (4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-ben-

zoico

O OH I. KCO,, DMF O\/Q\'(OH
ar o Il.IOH, K0, MeOH, THF _ Q T
@ ! 0

d cl

CHCIO CgHBr0, CypH1CI0y
204.8658 220075 334.704

Se obtiene el &cido 3-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-
benzoico aplicando el procadimiento general A a partir de 4-
cloro-4'-hidroxibifenilo {suministrado por TCI America, Port-
land, OR) y 3-(bromometil)benzoato de metilo (suministrado
por Lancaster Synthesis ILtd., Morcambe, Lancashire, UK).
Rendimiento: 80 mg. Espect?o de masas (ES) MH+ = 339.

Eiemplo 6: acido 3-{(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-ben-

zoico
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OH I. F4COq DMF
Br o  -LLIOH. 10, MeOH. THF
0
CooHNO CH B0, CaoHigNO,
215.210° 220075 : 340,348

Se obtiene el ééido 3-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil) -~
benzoico aplicando el procedimiento general A a partir de 4-

hidroxi-2'-nitrobifenilo (suministradeo por TCI America, Port-

v 5 land, OR) y 3-(bromometil)benzoatc de metilo (suministrado
por Lancaster Synthesis Lid., Morcambe, Lancashire, UK).

l . Rendimiento: 82 mg. Espectrc de masas (ES) MH+ = 350.

Ejemplo 7: Acido 3-({4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-

benzoico
} : @ OH i. K,CO,, DMF . qu(m
il. LIOH, H,0, MeOH, THF :
ar oo . h o
S : @
o ~o0
CiaHi 0, CyH,BrO, CyHy0,
10 200.239 229.075 334,375

Se obtiene el Acido 3--(4_'—metoxi—bifenil—4—iloximetil)-

benzoico aplicando el procedimiento general A a partir de 4-

‘ hidroxi-4'-metoxibifenilo (suministrado por TCI America,
Portland, OR) y 3- (bromometil)benzoato de metilo

15 (suministrado -por Lancaster Synthesis Ltd., Morcambe,

Lancashire, UK). Rendimiento: 73 mg. Espectro de masas (ES)

MH+ = 335.

Ejemplo 8: dcido 5-(3-cloreo-bifenil-4-iloximetil) -

furano-2-carboxilico

20
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OH i. K,COy, DMF o
o 7\ o Il LIOH, H,0, MeOH, THF @ o .
- ° Yy e
O

C,sHCIO C,H,CI0 ’ CHysCIO,
204,658 174585 328,755

Se obtiene el écido 5-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico aplicando el procedimienfo general A a
partir de 2-cloro-4-fenilferol (suministrado por TCI America,
Portland, OR) y 5-clorometilfurano-2-carboxilato de metilo
{(suministrade por Aldrich, Milwaukee, WI, o por Maybridge
plc, Tintagel, UK). Rendimiento: 66 mg. Espectro de masas
(ES) MH+ = 329.

Ejemplo 9{ dcido 5-(bifenil-3-iloximetil)-furano-2-car-

boxilico

L K,COs, DMF i‘ﬂ
a. 4 % 0 ii. LIOH, H,0, MeOH, THF o
OH o » i.ﬁ o
3 . .

Cy3H1O ) CH,ClO, - CyHya0,
170.213 174.585 204.310

Se obtiene el &cido 5-(bifenil-3-iloximetil)-furano-2-
carboxilico aplicande el procedimiento general A a partir de
3-fenilfenol (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI) y 5-
clorometilfurano—2—carboxi1ato de metilo (suministrado por
Aldrich, Milwaukee, WI, o por Maybridge plc, Tintagel, UK}.
Rendimiento: 67 mg. Espectfo de masas (ES) MH+ = 295.

Ejemple 10: Acido 5-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)}-fu-

rano-2-carboxilico

Método 1. A partir del 4'-metil-bifenil-4-o0l y del 5-

clorometilfurano-2-carboxilato de metilo

/S
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OH i. KCOy DMF o4 Y0

a. f \ .0 fi. LIOH, H,0, MeOH, THF @ o
- OH

®

CyaH,,0
184.230

CyoHye0y

C,H,C!
o 308.337

174.585

Se obtiene el &cido 5-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico aplicando el procedimiento general A a

partir de 4'-metil-bifenil-4-ol (suministrado por Maybridge

plc, Tintagel, Cornwall, UK o a partir del producto inter-
medio 5) y del b5-clorometilfurano-2-carboxilato de metilo
(suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI, o por Maybridge
plc, Tintagel, UK). Rendimiento: 47 mg. Espectro de masas
(ES) MH+ = 309.
. Método 2.
OH cl 7\ o gﬂﬂ- VO\(
o
(J ™
Cy3H 0 C,H,ClO3 CayHx0,
184.240 188.812 336,381
LIOH, H,0 /‘/.'v&{
THF. MeOH_
CioHiaO4
308.337
Etapa 1: 5-(4'-metil-bifenil-4~-iloximetil)-furano-2-

carboxilato de etilo

Se afiade el 4'-metil-bifenil-4-ol

(producto intermedio

5; 2,0 g, 10,9 mmoles)

{(dispersidén al 60%;

384 mg,

a una suspensién de hidruro sédico

9,6 mmoles) en N,N-dimetilfor-

[|SZ-
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mamida (30 ml) y se agita la mezcla a -5 °C durante 20 min.
Se anade una solucién de 5-(cloro-metil)-furano-2-carboxilato
de etilo (1,6 g, 8,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (60 ml)
y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante una noche. Se evaporan los disolventes a presién
reducida y se reparte el residuo entre agua y acetato de
etilo. Se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de
etilo, se retnen las fases organicas, se lavan con agua ¥y
salmuera, se secan (sulfato sédico), se filtran, se
concentran y se cromatografian, empleando como eluyente el
cloruro de metileno al 0-50% en hexanos, de este modo se
obtiene el 5—(4'-metil—bifenil—d—iloximetil)—furano—2-carbo—
xilato de etilo (2,4 g, 84%).

Etapa 2: acido 5—(4'—matil—bifenil-4—iloximefil)—fu-
rano-2-carboxilico

Se afilade una solucién del 5-(4'-metil-bifenil-4-
iloximetil)-furano-2-carboxilato de etilo (2,00 g, 5,9
ﬁmoles) en tetrahidrofurano (30 ml) y metanol (10 ml) a una
solucién de hidréxido de litio monohidratade (0,476 g, 11,3
mmoles) en agua (15 ml). Se afiaden metanol (5 ml) ¥y
tetrahidrofurano (10 ml) y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante una noche. Se evaporan los
disolventes y se suspende 2l residuo en agua, se acidifica a
pH 2,5 afiadiendo HC1l 1 M.'Se filtra el sdélido blanco que se
forma, se suspende dos <veces en acetato de etilo y se
concentra, obteniéndose el acido 5-(4'-metil-bifenil-4-iloxi-
metil)-furano-2—carboxilic6 (1,6 g, 88B%) en forma de sélido

blanco.

[ D
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Método 3. A partir del 5-(4-yodo-~fenoximetil)-furano-2-

carboxilato de metilo y del Acido 4-metil-fenil-borédnico

/Q/ETOH /@/o \@\(0 pd(m:i,émou OJ}\QC:
I o~

CigHyeO,
C;HBO, CyhylO, 308.337
135960 358.135

Se calienta a ~50°C durante una noche una mezcla de 5-

5 ({4-yodo-fenoximetil)-furano-2-carboxilatoc de metilo (producto

intermedio 6; 100 mg, 0,28 mmoles), Aacido 4—métil-fenil—

borénico (42 mg, 0,31 mmoles), hidréxido sédico (45 mg, 1,13

mmoles), acetata de paladio (II) (2 mg, 0,01 mmoles) y agua

(10 ml). Se filtra la mezcla y se lava el residuo con agua,

10 acetato de etilo, cloruro de metileno y metanol. Se acidifica

la fase acuosa y se extrae tres veces con acetato de etilo.

Se rednen las fases orgénicas, se lavan con agua y una

solucién saturada de salmuera, se secan (sulfato magnésico),

se filtran y se concentran por evaporacién obteniéndose el

15 acido 5—(4'—metil—bifenil-ﬁ—iloximetil)—furano-z-carboxilico
(80 mg, 84%) en forma de sdélido blanco.

Ejemplo 11: &cido 5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-fu-

rano~2-carboxilico

OH I, K,CO;, DMF o4 Y _°
oo 4\ .o 1l LIOH, Hz0, MeOH, THF _ @ 0
0 > OH
< »
Br Br

CygHBr0 GyH,CIO, CigHBro,
248.100 . 174,585 373.208
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Se obtiene el &cido 5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico aplicando el procedimiento general A a
partir de 4-bromo-4'-hidroxibifenilo (suministrado_ por TCI
America, Portland, OR) y 5;clorometilfurano—2—carboxilato de
metilo (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI, o por May-
bridge plec, Tintagel, UK).' Rendimiento: 86 mg. Esbectro de
masas (ES) MH+ = 373.

Ejemplo 12: Acido 5-(4d'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-fu-

rano-2-carboxilico

on I. K,CO,, DMF o. Y\ 0
a. 4\ .o 1l LIOH, H,0, MeOH, THF _ @ o
o o OH
4 »

cl . a

CygHyCIO C/H,CIO, CyeH1aCIO,
204,858 174.585 328.755

Se obtiene el Aacido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico aplicando el procedimiento general A a
partir de 4-cloro-4'-hidroxibifenilo .(suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 5:rclorometilfurano-2-carboxilato de
metilo (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI, o por May-
bridge plc, Tintagel, UK). Rendimiento: 72 mg. Espectro de
masas (ES) MH+ = 329.

Ejemplo 13: &cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-fu-

rano-Z2-carboxilico

I. K,CO4, DMF
Il. LIOH, Hy0, MeOH, THF

CygHNO, C;H,ClOoy
215.210 174.585

[SS
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Se obtiene el 4&cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-

furano-2-carboxilico aplicando el procedimiento general A a

partir de 4-hidroxi-2'-nitrobifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 5-clorometilfurano-2-carboxilato de
metilo (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI, o por

Maybridge plc, Tintagel, UK). Rendimiento: 82 mg. Espectro de

. masas (ES) MH+ = 340.

Ejemplo 14: Acido 5-(4'-nitro-bifenijil-4-iloximetil)-

furano-2-carboxilico

OH I K,COy DMF oo 4 N\ o
cl PN\ o il UOH, H,0, MeOH, THF @ o
@ ° ' i
O

N

" N
° 0
CyaHyNO; CHCIO, CyeHiaNOy
330.307

215.210 174.585

Se obtiene el &cido LS-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-
fufano-Z—carboxilico aplicando el procedimiento general A a

partir de 4-hidroxi-4'-nitrobifenilec ({suministrado por TCI

"America, Portland, OR}) y S-clorometilfurano-2-carboxilato de

metilo (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI, o por May-
bridge plc, Tintagel, UK). Rendimiento: 40 mg. Espectro de
masas (ES) MH+ = 340.

Ejemplo 15: acideo 2—(3—cloro—bifenil—4—iloximetil)-ben—

zoico

OH .
O i. K;CO,, DMF o
cl Br i 1IOH @
IED o o7 oH
>

CH:CIO CqHBrO, CHysCIO,
204,858 220,075 . 338.784

[s&
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Se obtiene el A&cido 2~ (3-cloro-bifenil-4-iloximetil}- _
" benzoicéd ﬁplicando el procedimiento general A a partir de 2-
cloro-4-fenilfenol (suministrado por TCI America, Portland,
OR) y 2-bromometil-benzoatc de metilo (producto intermedio
5 1). Rendimiento: ‘45 mg. Espectro de masas (ES) MH+ = 339.

Ejemplo 16: Acido 2—(4'—metil-bifenil—4—iloximetil)—

benzoico
OH
K,co, DMF
CyHy 0 CeHBI0, CxHy 0,

184.240 . 229,075 318.316

Se obtiene el &acido 2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-

10 benzoico aplicando el procedimiento general A a partir de 4'-

‘metil-bifenil-4-o0l (suministrado por Maybridge ple¢, Tintagel,

Cornwall, UK o a partir del producto intermedio 5) y 2—bfo—

mometil-benzoato de metilo (producto intermedio 1).
Rendimiento: 54 mg. Espectrb de masas (ES) MH+ = 319.

15 Ejemplo 17: 4acido 2-(2'—nitro—bifeni1—4jiloximetil)—

_benzoico

o | K,C0, DMF
7
CHNO, GHBro, CHigNQ,

215.210 228.075 349.348

Se obtiene el 4cido 2~(2'—nitro—bifenil-4-iloximetil)-
benzoico aplicando el procedimiento general A a partir de 4'-

20 hidroxi-2-nitrobifenilo (suministrado por TCI America, Port-
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land, OR) y 2-bromometil-benzoato de metilo (producto inter-
medio 1). Rendimiento: 69 mg. Espectro de masas (ES5) MH+ =

350.

Eijemplo 18: &cido 2-t(bifenil-4-iloximetil)-benzoico

oo v% o -

CypHyeO CoHyBrO, CxHigCy
5 170.213 229.075 304.349

Se obtiene el acido é-(bifenil—4-iloximeti1)-benzoico
' aplicando el procedimiento general A a partir de 4-fenilfenol
{suministrade por Aldrich, Milwaukee, WI) y 2-bromometil-
benzoato de metilo (producto intermedio 1). Rendimientq: 50

10 mg. Espectro de masas (Esf MH+ = 305.

Ejemplo 19: &cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-

tiofeno-2~carboxilico

i. K;CO,, DMF
ii. LIOH, H,0, MeOH, THF

CaHgND, C,H;Br0,S CigHiaNOsS
215.210 235.101 355.372

Se obtiene el Acido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-

15 tiofeno-2-carboxilico aplicando el procedimiento generél A a

partir de 4-hidroxi-2'-nitrobifenileo (suministrado por TCI

America, Portland, OR) y 5-bromometil-tiofeno-2-carboxilato

de metilo (producto intermedio 7). Rendimiento: 80 mg.
Espectro de masas (ES) MH- = 356.

20 Fiemplo 20: A&cido 6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-
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piridina-2-carboxilico

]
OH | X I. *¢,COq, DMF >y OH
Il LIOH, H;0, MeOH, THF
Br N’ o . - o
o
CyaHMNO, CeHaBNO, CaathNLOs
245210 230,083 : 350.334

Se obtiene el &cido 6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-
piridina-2-carboxilico aplicando el procedimiento general B a

5 partir del'4—hidroxi—2'~nitrobifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 6-bromometil-piridina-2-carboxilato
de metilo (producto intermedio 2). Rendimiento: 62 mg.
Espectro de masas (ES) MH+ = 351.

Ejemplo 21: &acido 6—{bifenil-4-iloximetil)7piridina-2-

10 carboxilico

4
O OH l = i K;COp DMF - o] S, OH
il. LIOH, H,0, MeOH, THF
Br N/ o o @ o]
C " C
CyHy0 C4H,BINO, CyH NO,
170.213 230.063 305.338

. Se obtiene el &cido 6-(bifenil-4-iloximetil)-piridina-
2-carboxilico aplicando el procedimiento general B a partir
de 4-fenilfenol (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI) vy

15 6-bromometil—piridina—2—carboxilato. de metilo (producto
intermedio 2). Rendimiento: 68 mg. Espectro de masas (ES) MH+
= 306.

Ejemplo 22: Acido 2-(3-cleoro-bifenil-4-iloximetil)-tia-

zol-4-carboxilico

[§9
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' oH i. <,C05, DMF 0\/&&(0
O Br\/Z\-MO N. LJOH, 50, MeOK, THF_ O "N
i vt O o OH

C.HCIO C;H,BrNO,S . C,;HCINOS
204.658 250,115 345.807

(J

Se obtiene el &cido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general B a
partir de 2-cloroc-4-fenilferiol (suministrado por TCI America,
Portland, OR) y 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo
(producto intermedio 3). Rendimiento: 82 mg. Espectro de

masas (ES) MH+ = 346.

Ejemplo 23: &cido 2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-

carboxilico
O . 5—y i. K;CO,, DMF |
OH g W o il. LIOH, H,0, MeOH, THE O 0\,& o
St A ¢
OW OH
CyaHyoO CyHyBINO,S ' CyyHINOSS
170.213 250.115 311.382

Se obtiene el 4acido 2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico aplicando el procedimiento general B a partir de
3-fenilfenol (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI} y 2-
bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo (producto intermedio
3). Rendimiento: 65 mg. Espsctro de masas (ES) MH+ = 312.

Ejemple 24: &cido 2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-4-carboxilico

.8
OH \ o
5 l. K;€0,, DMF 0\/@1(
Br \ .o il. LIOH, H;O, MeOH, THF N
@ \/L\:)\( z » O OH
@ ™~ ' @

CiaH,20 C;HBINO,S CyHyNOS
184,240 250.115 . 325389

/ 6o
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Se obtiene el acido é-(é'-metil—bifenil—4—iloximetil)-
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general B a
partir de 4'-metil-bifenil-4-ol (suministrado por Maybridge
plc, Tintagel, Cornwall, UK o a partir del producto inter-
medio 5) y 2—bromo_metil-tiazol-4—carboxi]'.ato de etilo (pro-
ducto intermedio -3). Rendimiento: 70 mg. Espectro de masas
(ES) MH+ = 326.

Ejemplo 25: Acido 2-{(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-4-carboxilico

: s
OH Y o
s i. K,CO,, DMF O\/L\‘)\(
Br L 0 il. LIOH, Hy0, MeOH, THF N
O \/(\:)\( - @ OH
0\\

&

" CaHeBrO CHBIND,S CyH.gBINO,S
249.109 250,115 ' 300.258

®

Br Br

Se obtiene el éciao -:2—(4‘-bromo—bifenil-4—iloximetil)—
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general B a
partir de 4-bromo-4'-hidroxibifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de
etilo (productec intermedio 3). Rendimiento: 82 mg. Espectro
de masas (ES) MH+ = 390.

Ejemplo 26: &cido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-4-carboxilico

~ RN o OO ey L)y
| C ~

C.H,CIO CrHyBNO,S C7H,:CIND,S
204.858 260.116 345.807

c al

Se obtiene el &cido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil) -

tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general B a

'/&/
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partir de 4-cloro-4'-hidroxibifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de
etilo (producto- intermedio 3). Rendimiento: 82 mg. Espectro
de masas (ES) MH+ = 346.

5 Ejemplo 27: &cido Z-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-4-carboxilico

0. - OH
NP

S
8
A

\/E 1 i. K;CO5 DMF
Br 0 ii. IO, H,0, MeOH, THF
Y -
:}‘f

os\

C,3HNO, C,H,BrNO,S CupHiahaOeS
215.210 250.115 356,380

Se obtiene el &cido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-
.tiaz.ol-4—carboxi-lico aplicando el procedimiento general B a

10 partir de 4-hid;oxi—4'—metéxibifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de
etilo (producto intermedioc 3). Rendimiento: 82 mg. Espectro

de masas (ES) MH+ = 357,

Ejemplo 28: acido 2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-

15 tiazol-4-carboxilico

O OH Br\i}\go i ﬁ’grg'ﬁ%ﬁuon. THE O O\/z\}\fo
1\

Ao

CigH30; CH,BmO.S ! CypHNOS
200.239 . 250115 341.3809

OH
Ao

o

Se obtiene el &cido 2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general B a

partir de 4-cloro-4'-hidreoxibifenilo (suministrado por TCI

20 America, Portland, OR) y é-bromometil—tiazol—4—carboxilato de

/62
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etilo: (producto intermedio 3). Rendimiento: 60 mg. Espectro

. de masas (ES) MH+ = 342.

Ejemplo 29: Aacido 2-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-

carboxilico

e e oAy
o

CigHigO CH,BINO,S CygHiNOSS
170.213 250.115 . 311.382

-

Se obtiene el &cido Z-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico aplicando el procedimiento general B a partir de
4-fenilfenol (sqministrado por Aldrich, Milwaukee, WI) y 2-
bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo (producto intermedio
3). Rendimiento: 56 mg. Espectro de masas (ES) MH+ = 312.

Ejemplo 30: &cido 4-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-

tiazol-2-carboxilico

O @ o CI\/é_N j\go 1 ﬁ’gﬁ’ﬁ?x;wﬂ. THE_ g] Ové:}\g:’
A

»

CysHgCIO C7H,CINO,5 ) CiHyCIND,S
204,858 205.084 345.807

<l o

Se obtiene el acido d4-(4'-cloro-bifenil-4-ijoximetil)-
£iazol—2—carboxilico aplicando el procedimiento general B a
partir de 4-cloro-4'-~hidroxibifenilo (suministrado por TCI
America, Portland, OR) y 4—clorometil—tiaqu—2-carboxilato de
etilo (producto intermedio 4). Rendimiento: 71 mg. Espectro

de masas (ES) MH+ = 34e6.

(563
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Ejemplo 31: 4acido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-

carboxilico

o

§
O™ e i syl
- "\ ®

Cc 0 H,CI L C7H,sNO.
g R Py iy
Se obtiene el Aacido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-

5 carboxilico aplicando ei procedimiento general B a partir de
4-fenilfenol (suministrado por Aldrich, Milwaukee, WI) y 4-
clorometil-tiazol-2-carboxilato de etilo (producto intermedio
4). Rendimientoa 54 mg. Espéctro de masas (ES) M-OH = 294

Ejemplo 32: &cido 1-[5-(bifenil-4-iloximetil})-furano-2-

10 carbonil)-D-pirrolidina-2-carboxilico

o
/ \_ o / N\ o
O @ "o OH _E0G D O%OX

CipHyO, CrHzNO,
284.310 447.538
— Ovﬂ\(o
CF,COOH | o
CH,CL, N N OH
CapHyNOy
391.428

Etapa 1: 1-[5-(bif2nil-4-iloximetil) -furano-2-carbo-
nil)-D-pirrolidina-2-carboxilato de metilo
Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una solu-

15 cidén de A&cido 5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxilico
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(del producto intermedio 8; 0,134 g, 0,46 mmoles),
clorhidrato del éster de tert-butilo de la D-prolina (Bachem;
0,22 g, 1,1 mmoles), clorhidrato de la 1l-etil-3-(3-dimetil-
aminopropil)-carbodiimida (Avocado; 0,18 g, 0,95 mmoles), vy
N,N-dimetilaminopiridina (0,166 g, 1,36 mmoles) en tetrahi-
drofurano (10 ml). Se evaporan los disolventes a presidn
reducida y se afiade agua y acetato de etilo. Se extrae la
fase acuosa tres veces con acetato de etilo, se retnen las
fases orgénicas, se secan (sulfato sédico), se filtran, se
concentran por evaporacién y se purifican empleando un
sistema de purificacién Biotage Flash 40, eluyendo con una
mezcla de cloruro de metileno/acetona 9:1, de este modo se
obtiene el 5-(bifenil-4-~iloximetil)-furano-2-carbonil]-D-
pirrolidina-2-carboxilato de tert-butilo en forma de sdélido
blanco (0,115 g, 56%). .

Etapa 2: acido 1-({5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
carbonil] -D-pirrolidina-2-carboxilico

Se aflade acido trifluoracético (1 ml) a una solucidn de
5f(bifenil-4-iloximetil}—furano—2—carbonil]-D-pirrolidina-Z-
carboxilato de tert-butile (0,115 g, 0,26 mmoles) en dicloro-
metano (4 ml) a 0 °C. Se deja calentar la solucién a
temperatura ambiente y se agita durante una noche. Se
evaporan los disolventes a presién reducida y se afiade
acetato de etilo. Se afiade con cuidado una solucidén acuosa de
hidrogenocarbonato sédico, se separan las fases y se descarga
la fase inorgénica. Se acidifica la fase acuosa a pH 2 con
HCl 1 M y se extrae la mezcla resultante tres veces con

acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se secan

/65
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_(sulfatoc soédico), se filtran y se concentran por evaporacién.

Se tritura el residuo con éter y se filtra el sélido,
obteniéndose el acido 5—(bifenil—4-iloximetil)-furano-2-car—
bonil]—D—pirrolidina-2—carboxilico (64 mg, 64%) en forma de

sH6lido blanco.

Fiemplo  33: 4&cido  (rac)-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-

furano-2-carbonil] -piperidina-2-carboxilico

o]

[\ (n: T /)
o]
O Ov[}fo ED:lD'gAAP @ o o Cfoko,..___

® —
CuHi 0, - CaoHaNO;
204310 433.509
o 4 Y._o¢
LIOH, o :
soe ~ (J Q}
CoeHeNOG
4

Etapa 1: (rac)-1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
carboni;]—piperidina-2—carboxi1ato de etilo

Se agita a temperatura ambiente durante 16 h una
solucion del &cido de 5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-car-
boxilico (del producto intermedio 8; 0,098 g, 0,33 mmoles),
pipecolinato de etilo {(Aldrich; 0,139 g, 0,88 mmoles), clor-
hidrato de la 1—etil—3-k3—dimetilaminopropil)—carbodiimida
(Avocado; 0,13 g, 0,68 mmoles), y N,N-dimetilaminopiridina
(0,083 g, 0,68 mmoles) en tetrahidrofurano (10" ml). Se

evaporan los disolventes a presién reducida y se afiade agua y
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‘acetato de etilo. Se extraz la fase acuosa tres veces ‘con

acetato de etilo, se retnen las fases organicas, se secan
(sulfato sédico), se filtran, se concentran y se purifican
mediante un sistema de purificacién Biotage Flash 40,
eluyendo con una mezcla de cloruro de metileno/acetona 9:1,
de este modo se ostiene el {rac)-i—[5-(bifenil-4-iloximetil)—
furano-2-carbonil]-piperidina-2-carboxilato de etilo en forma
de aceite incoloro (6,085 g, 59%).

Etapa 2: &cido (rac)-1-[{5-(bifenil-4-iloximetil)-fura-
no-2-carbenil] -piperidina-2-carboxilico

Se afiade una solucién de hidréxido de litio monohidra-
tado (0,027 g, 0,64 mmoles) en agua (1 ml) a una soluciédn de
(rac)—l-[5—(bifenil—4—iloximetil)-furano—2—carbonil]—piperi-
dina-2-carboxilato de etilo (0,085 g, 0,2 mmoles) en
tetrahidrofurano (3 mi) y metanol (1 ml). Se agita la mezcla
a temperatura ambiente durante una noche y después se eva-
poran leos disolventes a p?esién'reducida. Se afiade agua y
acetato de etile y se acidifica la mezcla a pH 2 con HCl1 1 M
y se extrae la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se
reinen las fases orgadnicas, se secan (sulfato sédico), se
filtran y se concentran por evaporacidén. Se tritura el
residuo con éter. Se eliminan el éter 'y las impurezas
disueltas con una pipeta Pasteur obteniéndose el &cido. (rac)-
1—[5—(bifenil—4—iloximetil)ffurano-Z—carbonil]—piperidina-Z-
carboxilico (66 mg, B83%) en forma de sélido blanco.

Ejemplo 34: acido 1-{[5-(bifenjl-4-iloximetil)-furano-

2—-carbonil]-amino)}-ciclopentano carboxilico

[6F
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HCI ‘o ’
H,N ,l'L o ” . .
< 7 0
o i\ o o\/@\f
Y e E0G, DNAP HNJQ
0 __THF O
® 00
\
CygHy O, CasHuNO,
294,310 410.482

s l o
LIOH, H;0 a HN
MeOH, THF
Ho o ©
CaHuNOy
405,455

Etapa 1: 1-{[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
nil]—amino}—ciclﬁpentano—cazboxilato de maetilo

Se afiade cloruro de acetilo (1 ml) a una. solucidn
enfriada de metanol (10 ml) y se deja calentar la soluciédn a
temperatura ambiente. Se afade la cicloleucina (Aldrich; 0,3
g, 2,3 mmoles) y se mantiere la solucién agitando a tempera-
tura ambiente durante una noche. Se evapora el disclvente
obteniéndose 'el clorhidrato del éster metilico de la
cicloleucina en forma de sdélido blanco mate que se .combina
éeguidamente con el écido_5—(bifenil-4-iloximetil{—furano—z—
carboxilico (del 'préducto intermedio 8; 0,085 g, 0,29
mmoles), clorhidrato de la l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (Avocado; 0,128 g, 0,67 mmoles) y N,N-dimetil-
aminopiridina (0,16 g, 1,3 mmoles) en tetrahidrofurané (5
ml). Se agita 1la mezcla reaccionante a temperatura ambiente

durante 16 h. Se evaporan los disclventes a presidn reducida

y se aflade agua y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa ’

[6z
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tres . veces con acetato de etilo, se reunen las fases
orgéanicas, se secan {sulfate sbédico), se filtran, se
concentran y se purifican mediante un sistema de purificacién
Biotage  Flash 40, eluyendc con una mezcla de cloruro de
metileno/acetona 9:1, de este modo se obtiene el 1-{[5-
{(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil)-amino}-ciclopenta-
nocarboxilato de metilo en forma de aceite incoloro (0,085 g,
59%) .

Etapa 2: &acido 1-{([5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
carbonil]-amino}-ciclopentano-carboxilico

Se afade una solucién de hidréxido de litio monohi-
dratado (0,085 g, 2,0 mmoles) en agua (1 ml} a una solucién
de 1-{[5-({bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-amino}-ci-
clopentanocarboxilato de metilo (0,092 g, 0,22 mmoles) en
tetrahidrofuranco (3 ml}) y metanol (1 ml). Se agita la mezcla
a temperatura ambiente durante una noche y después se
evaporan los disolventes a presibébn reducida. Se afiade NaOH
0,5 M y se extrae la solucién con éter. Se acidifica la capa
acuosa con HCl 1 M y se extrae la mezcla tres veces con
acetato de etileo., Se rednen las fases orgénica;, se secan
(sulfato sédico), se filtran y se concentran por evaporacién
obteniéndose el &cido 1-{[(5-{(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-
carbonil]-amino}-ciclopentanocarboxilico (61 mg, 69%) en
forma de sélido blanco.

Ensayo de la glucégeno-sintasa (GS)

Se llevan a cabo los ensayos siguientes con el fin de
determinar la actividad de los compuestos de la férmula (I).

Se afiaden doce pl de solucién de sustrato, que contiene

/e



10

15

20

25

- 116 -

glucdgeno (4,32 mg/ml), 21,6 mM de UDP-glucosa, 21,6 mM de
fosfo(enol)piruvato vy 2,7 mM de NADH en 30 mM de
glicilglicina, tampén de pH 7,3, a cada hoyo de una placa de
ensayo de poliestireno qué tiene 384 hoyos (BD Biosciences}).
Se aftade a la placa de ensayo la solucién de compuesto (8

pl/hoyo) en varias concentraciones (0-57 uM) en 30 mM de

~ glicilglicina, pH 7,3, 40 mM de KCl, 20 mM de MgCl2 mas un

9,2 % de DMSO (columnas 5-24). Se afiade a la placa de ensayo
la solucidén de enzima (12 pl/hoyo) que contiene glucégeno-
sintasa (16,88 pg/ml), piruvato-cinasa (0,27 mg/ml), lactato-
deshidrogenaéa (0,27 mg/ml) en 50 mM de Tris-HCl, pH 8,0, 27
mM DTT y albumina de suero bovino (BSA, 0,2 mg/ml) {columnas
3-é4). Como control en blanco, se aflade a la mitad superior
de los hoyos de las columnas 1-2 la solucibén de enzima sin la
glucdégeno-sintasa.. A la mitad inferior de lbs hoyos de las
columnas 1-2 se le afnade un activador conocido, el giucosa-G—
fosfato (18,9 mM) ademds de la solucién de enzima. Se incuba
la mezcla reaccionante a 37°C. A continuacién se lee la
absorbancia de la placa de ensayo a una longitud de onda de
340 nm con un aparato lector Tecan Ultra cada 3 minutos hasta
un total de 30 minutos.

La actividad de la enzima (con y sin compuesto) se
calcula a partir de la velocidad de reaccién y se representa
mediante el cambio de densidad éptica (AOD) por minuto. La
estimulacidén porcentual de la actividad de la glucégeno-
sintasa por wun compuesto a diversas concentraciones se

calcula mediante la férmula siguiente:

% de estimulacién =-100 * Rs/Rt,

=
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en la que Rs es la velocidad de reacci6én de la enzima en
presencia de un compuesto y Rt es la velocidad de reaccidn de
la enzima en ausencia del mismo compuesto.

La SC2.0 se define ccmo la concentracidén de compuesto

que se necesita para estimular un 200% de la actividad de la

~enzima.

Se da obviamente por supuesto que lo que antecede se
refiere a formas preferidas de ejecucién de la invencidén y
gque se pueden introducir modificaciones sin abandonar el
espiritu y alcance de la invencién, definida en las siguien-

tes reivindicaciones.

12/
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la férmula (I)

3
T(m

@] Ar
© 7 (CHy)y C(O)}RY

"

en la que

Ar @s un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R, R* v R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halédgeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
Guilamino, ciano y nitro;

R' es hidroxi o un aminoacido unido mediante un &tomo de
nitrégeno del aminodcico:

n es 0, 1, 2, 3, 4 6.5;

m es 0, 1, 2, 3 6 4;

P es 0, 16 2, vy

s es 0, 1 6 2;

© una sal farmacéuticamenté aceptable de los mismos,

con la condicién de que
a) cuando Ar es furanilé, P Y s sean cero y el compuesto
€5 no sea el acido S—l—[5-(bifenil—d—iloximetil)—furano—
2—carbonil]—pirrolidina~2—carboxilico ni el &cido 5~
(bifenil-4-iloximetil)-furano-z-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo,.el compuesto no sea el &cido 3-

(bifenil-q—iloximetil)—benzoico ni el acido 2-(bifenil-3-
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ileoximetil)-benzoico v
c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el &cido
S5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

2. Un compuesto de la férmula (Ia)

O« _—~AN(R3,C(O)RY)

ctat" I
('I)
\\\‘\

R2m)

(I3)

en la que

Er

es un anillec carbociclico o heterociclico aromatico;

R', R y R se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alguile inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alguilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro; .

es hidroxi o un aminodcido unido mediante un &tomo de
nitrégenc del aminoacido;

es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

.es 0, 1,2, 36 4; y

es 0, 1 ¢ 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicién de que

a) cuando Ar 'es furanilo, p sea cero y el compuesto no
sea el &cido S—l-[S—(bifenil-4-iloximetil)-furano—2-car—
bonil]—pirrolidina-2-carboxilico ni el 4cido 5-(bifenil-
4-iloximetil)-furano—z—carboxilico,'

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el 4cido 3-

(bifenil—4—iloximetil)mbenzoico ni el 4cido 2-(bifenil-3-

[13
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iloximetil)-benzoico y
c) cuando Ar es tiofenileo, el compuesto no sea el acido
5-(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

3. El1 compuesto seguin las reivindicaciones 1 6 2, en el
que R', R® y R’ son 4tomos de hidrégeno.

4. El1 compuesto segﬁnjlas reivindicacicnes 1 6 2, en el
gque n es 1 y R! se elige entre el grupo formado por un grupo
metilo, un grupo metoxi, un halégeno y un grupo nitro.

5. El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que el
haldégeno es cloro o bromo.

6. El compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en el
que mes 1 y R? es un &tomo de cloro.

7. El compuesto segln las reivindicaciones 1 ¢ 2, en el
gque p es 0.

8. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que 'p
es 0 y s es 0.

9. El compuesto segﬁn:las reivindicaciones 1 6 2, en el
que Ar se elige entre el grupo formado por fenilo, furanilo,
tiofenilo, piridinilo y tiazolilé.

10. El1 compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en
el que R! es un grupo hidroxilo.

11. El1 compuestc segun las reivindicaciones 1 & 2, en
el que R es la prolina, unida al compuesto mediante su atomo
de nitrégeno.

" 12. El compuesto segin las reivindicaciones 1 é 2, en
el que el compuesto se elige entre el grupo formado por
el acido 3-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

el &cido 3-(bifenil-3-iloximetil)-benzoico;

R
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el 4cido 3~(4'-metil-bifeni.-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el acido 3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico; "
el acido 2-(3—cloro—bifenil_4-iloxime£il)—benzoico;
el acido 2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
el Acido 2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico; y
el &cido 2-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico.

13. El compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en
el que el compuesto se elige entre el grupo formado por
el acido 5—(3—cIoro—bifenil—4—iloximetil)-furano-2—carboxi—
dico;
&l Acido 5-(bifenil-3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;
el acido 5-(4'—metil-bifeniI*q—iloximetil)—furano—2-carboki-
-lito;
el acido 5-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; -
el dcido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; |
el &cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico; y | '
el A4cido 5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico.

14. El compuesto segun las reivindicacionesll 6 2, en
el gque el compuesto es el 4&cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-

iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

15. El1 compuestoc segun las reivindicaciones 1 6 2, en

[+S
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el que el compuesto se elige entre el grupo formadoe por

el Acido
xilico;

el &acido

16.

6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carbo-

6- (bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carboxilico.

El compuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en

el que el compuesto se elige entre el grupo - formado por

¢l Aacido
lico;

el Acido
el acido

lico;

el acido

lico;

.el Acido

lico:

el acido
lico;

el Acido
lico;

el acido
el acido
lice; y

el &cido

17.

2—(3—cloro—bifenil—4-iloximetil)—tiazol-4-carboxi—

2-(bifenil-3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;

2—(4‘—metil—bifenil—4—iloximetii)—tiazol—4-carboxi—
2-(4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
2-(4'-cloro-bifenzl-4-iloximetil)~-tiazol-4-carboxi-
2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(bifenil-4-iloximetil)—tiazol—4—carboxilico;

4-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxi-

4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxilico.

El compuesto segun las reivindicaciones 1 & 2, en

el que el compuesto se elige entre el grupo formado por

el acido

1-[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbonil]-D-

pirrolidina-2-carboxilico;

el &cido

(rac)-1-~[5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-
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nil]—piperidina—Z—carboxilico; y
el acido 1—{[5—(bifenil—4—iloximetil)-furano;2-carbonil]—ami—
noj}l-ciclopentanccarboxilico. -

~18. Un proceso para Ja obtencidén de un compuesto de la
férmula_I segin la reivindicacién 1, diého proceso consiste
en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

OH

(i

"en la que R}, R}, m y n tieren los significados definidos en

la reivindicacién 1,
en presencia de una base con un compuesto de la f&rmula (III)
3
T(m

- i
O A (chpcorrs

en la gue Ar, R}, p y s tienen los significados definidos -en
la reivindicacién 1, LG representa un grupo saliente, por
ejemplo cloro, bromo o yodo y R® representa un grupo
protector, y posteriormente en eliminar el grupo protector

para obtener un compuesto de la férmula (I)
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3
T(m

Ar
7" N(CH, ) C(O)-R!

)

,
en la que R! significa hidroxi, y Ar, de R a R}, m, n, pPySs
tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y
‘opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster
5 de un aminoicido en presencia de EDC y DMAP vy posteriormente

en eliminar el grupo éster para obtener un compuesto de la
férmula I, en la que R! es un aminoacido unido mediénte un
dtomo de nitrédgeno del amincacido.

-19. Compuestos de la férmula (I) segun .la reivin-

10 dicacién 1 cuando se obtienen por un procedimiento segun la

reivindicacién 18.
20. Una composicién farmacéutica que contiene un

compuesto de la férmula (I)

3
T(m

0. Ar
NN (CH,)e"C(O)-R?
v O
O R

Ar e€s un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

)

15 en la que

2 : . « s
R, R y R} se eligen con independencia entre si entre el

grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
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trifluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alguilamino,
dialquilamino, ciano y aitro;

R es hidroxi o un aminodcido unido mediante un atomo de
nitrégeno del aminoacido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

m es 0, 1, 2, 36 ¢; vy

P es 0, 1 & 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; vy

un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

21. Una composicién farmacéutica que contiene un com-

puesto de la férmula (Ia)

,O\/Ar( R3‘p))(C(O)R"‘)
an = l] ‘
L
R, (Ia)

en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

R!, R? y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, cianoc y nitro;

R' es hidroxi o un aminodcido unido mediante un atomo de
nitrégeno del aminodcido;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 3 &% 4; y

P es 0, 106 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

un excipiente y/c adyuvante farmacéuticamente aceptables.
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22. La composicién farmacéutica seguin las reivindica-
ciones 20 &6 21, con la condicidén de que
a) cuando Ar es furanilo, p sea cero y el compuesto no sea el
acido 5-1-{5-(bifenil-4-iloximetil)~-furano-2-carbonil]~-pirro-
lidina-2-carboxilico ni el &acido 5-(bifenil-4-iloximetil)-
furano-2-carboxilico, '
b} cuande Ar es fenilo, el compuesto no sea el &cido 3-
(bifenil-4-iloximetil)-benzoico ni el &cido 2-(bifenil-3-
iloximetil)-benzoico, y

c) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el &cido 5-

(bifenil-4-iloximetil)-tiof=2no-2-carboxilico.

23. La composicién farmacéutica segin las reivindica-

ciones 20 ¢é 21, en la que R', R? y R? son &tomos de hidrégeno.
24, La composicién férchéutica segun 1las reivindica-

ciones 20 6 21, en la que n es 1 y R' se elige entre el grupo
formado por un grupoc metilo, un grupo metoxi, un haiégeno Y
un grupo nitro.

25. La composicién farmacéutica seqin la reivindicacién
24, en la gue el halégeno es cloro o bromo.

26. La composicién farmacéutica segun las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que mes 1 y R?® es un a&tomo de cloro.

27. La composicién fermacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que p es 0. |

28. La composicién farmacéﬁtica segin las reivindica-
ciones 20 46 21, en la que Ar se elige entre el grupc formado
por fenilo, furanilo, tiofenilo, piridinile y tiazolilo.

29. La composicién farmacéutica segin las reivindica-

ciones 20 6 21, en la que R! es un grupo hidroxilo.
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La composicién farmacéutica segun las reivindica-

ciones 20 é 21, en la que R es prolina, unida al compuesto

mediante su &tomo de nitrdgeno.

31.

La composicién farmacéutica segin las reivindica-

ciones 20 &6 21, en la qus el compuesto se elige entre el

grupo formado por

el
el
el

er

el
el
el

. el

el
el
el
el

écido
acido
acido
acido
acido

acido

3129
9]
==
0.
O

dcido
dcido
acido
dcido

dcido

32.

3-{3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
3~(bifenil-3-iloximetil)-benzoico;.
3-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
3-{4'-bromo-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
3-(4'-cloro-bifenil-4~iloximetil)-benzoico;
3-(2'-rniitro-bifenil-4-iloximetil)~-benzoico;
3-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(4'-metil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
2-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-benzoico; Yy
2-({bifenil-4-iloxiimetil)-benzoico.

La composicidn farmacéutica segin las reivindica-

ciones 20 & 21, en la que el compuesto se elige entre el

grupo formado por

el acido 5-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-~2-carbo-

xilico;

el acido 5-{bifenil~3-iloximetil)-furano-2-carboxilico;

el acido 5—(4'—metil—bifenil—4—iloximetil)—furano-2—carboxi—

lico:

el acido 5-(4'—bromo—bifenil-4—iloximetil)-furano~2-carboxi-

lico:
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el acido 5-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-

. lico:

el acido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico;

el &cido 5-(4'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carboxi-
lico:; y

el acido 5—(bifenil-4—iloximetil)—furano—2—carboxilico.

33. La composicién farmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige entre el
grupo formadp por . |
el 4cido 5-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxi-
lico; y -
el acido 5~(bifenil-4-iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico.

34. La composicién farmacéutiéa segin las reivindica-
ciones 20 & 21, en la qué el compuesto se elige entre el

grupo formado por

el dcido 6-(2'-nitro-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-carbo-

.xilico; vy

el &cido 6-(bifenil-4-iloximetil)~piridina-2-carboxilico.

35. La composicién farmacéutica segin las reivindica-
ciones 20 6 21, en la que el compuesto se elige entre el

grupo formado por
el &cido 2-(3-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-

ca;boxilico;
el &cido 2—(bifenil—3-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico;
el &cido 2~(4'—metil—bifenil—4~iloximetil)—tiazol—4-carbo-

¥ilico;

el acido 2—(4'—bromo—bifenil-4—iloximetil)-tiazol—4-carboxi—
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lico;

lico;

el &cido 2—(2'—nitro—bifenii-4—iloximetil)—tiazol-d—carboxi-

lico;
el acido
lico;

el Acido

el acido 4-!4'~cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxi-

lico; y
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el acido 2-(4'-cloro-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(4'-metoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-

2-(hifenil-4~-iloximetil)~tiazol-4-carboxilico;

el acido 4-(bifenil-4-iloximetil)-tiazol-2-carboxilico.

36.

ciones 20 ¢ 21,

La composicidén farmacéutica sequin las reivindica-

en la gue el

grupo formado por

el &cido l—[5-(bifenil—4-iloximetil)~furano-2~carbonil]-L-pi—

rrolidina-2-carboxilico;

el acido l—[5-(bifenil—4-ilcximetil)-furano-2—carbonil]—D-pi-

rrolidina-2-carboxilico;

el acido (rac)-1-(5-(bifenil-4-iloximetil)-furano-2-carbo-

37.

en la gue

Ar es un

nil]-piperidira-2-carboxilico; y
el &cido 1—[[5-{bifenil—4—iloximetil}-furano-Z—carbonil]-ami-

noj}-ciclopentanocarboxilico.

Un compuesto de la férmula (I)

anill

3
T(m

@] Ar ;
™" N(CH,),5"C(O)-R

0

o carbociclico o heterociclico aromatico;

compuesto se elige entre el

I

[ 9
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)

R}, R? y R? se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoki inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dial-
quilamino, ciano y nitro;

R° es hidroxi o un aminoicido unido mediante un A&tomo de
nitrégeno del aminodcido;

n es 0, 1,.2, 3 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 36 4; vy

D es 0, 1 ¢ 2;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

para el uso como medicamento.

38. El uso de un compuesFo de la férmula I

3
T(»

O | Ar
7 N(CH,) 5 C(O)-R

R2(m)

()

"en la que

Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromético;

R', R® y R® se eligen con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alguilamino, dial-
quilamino, ciano y nitrc;

R es hidroxi o un aminodcido unido mediante un dtomo de

nitrégeno del amino&cidc;

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

m es 0, 1, 2, 36 4; vy

i
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P es 0, 16 2; .

© una sal farmacéuticamente aceptable 'del mismo;.

para la faSric;cién de medicamentos destinadoslal tratamiento
o prévenciéh de una enfermedad mediada por la activacién de
la enzima glucégeno-sintasa, para el uso- como medicamento.

39. El uso segin la reivindicacién 38 para la fabrica-

ciér de medicamentos destirados al tratamiento o -prevencién .

de diabetes.

[Fs
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3. actuando en calidad de: Funcionario Certificador

4. lleva el sello y estampilla de: La Oficina de Marcas y Patentes

CERTIFICADO L W=

=3 a2
5. en Washington, D.C. _ f:f?:" n o g
-F:-‘-‘ W f:!g"
6. el dia once (11) de Marzo, de 2004 s o~ iz

7. por. el Funcionario Delegado de Autenticaciones, Dep'gr-_&gme'ljto de

S : ~= o5l [

Estado de los Estados Unidos '

8. Numero: 04012347-6

9. Sello/Estampilla L e ~
EE s 8
10. Firma: (lleaible) Vi 0 a.é,'
A
Sonya N. Johnson i Fs
3 i3
MRE 2

N. del T.: hay un sello seco en relieve: “Department of State — United States of America®

[B&

ILBAR A. ESPAROL ESFANOL
Traductor

¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resolucion Minjusticia No. 0920,
Agosto de 1996

&
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. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas Estados Unidos

Marzo 9, 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXQO ES UNA COPIA FIEL
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 11 DE SEPTIEMBRE, DE 2003.

Con Autorizacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
Firma M.K. HAWKINS, Oficial Certificador.

N.delT.: hay un sello dorado sobre:un cintillo azul. Oficina de Patentes y
Marcas Registradas. :
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
. Resolucién Minjusticia Ne. 0920

Agosto de 1996 f



DEPARTAMENTO DE COMERCIO U.S.
Oficina de Marcas y Patentes
CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Expediente Caso N° 21769 US

Al Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos: favor registrar
los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.
1. Nombre y direccion de las partes transferentes :

1. Chang An Chu

2. Paul Gillespie
Nombres adicionales de partes transferentes: NO

2. Nombre y direccién de |a parte receptora:
HOFFMANN — LA ROCHE INC
340 KINGSLAND STREET, NUTLEY, NJ 07110
Nombres y direcciones adicionales: NO
3. Naturaleza del contrato: TRASPASO

Fecha de formalizacién: Junio 24, 2003

4. Numero de la solicitud o nimero de la patente:

SOLICITUD PROVISIONAL EE.UU. SERIE N° 60/482.147
REGISTRADA: Junio 24, 2003

Numeros adicionales adjuntds: NO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia

referente al documento;
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON .
Direccién: HOFFMANN-LA ROCHE INC. DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES,

340 KINGSLAND STREET, NUTLEY, NJ 07110
6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41).... $ 40.00
Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria: Sl
Autorizada cualquier deficiencia a ser debitada a la cuenta bancaria: Si

8. Cuenta bancaria numero: 08-2525

0520

9. Declaracion y firma
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y correcta y

cualquier copia adjunta es una copia lagal del documento original.
LYMAN H. SMITH Eirma (llegible) Fecha: 11 Sent.. 2003

Contacto: Bettyann Hedemus Tel: (973) 2354383 Fax: (973) 235-2363

ngléa

én Minjusticia No.

Agosto de 199¢

- Inglés Espaiiol 1

mlm

Cantidad total de paginas incluyendo :ubierta, adjuntos y documento: 4
CUADRO: 0750

fuci

Trnductor ¢ Interpetre Oficial

ILBAR A. ESPAROL ESPASIOL

PATENTE: ROLLO: 013963
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso N° 21769 US

TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Chang An Chu y Paul Gillespie,
(Cedentes) hemos inventado cierto perfeccionamiento novedoso y (til, descrito y
reivindicado en la solicitud de Patente para los Estados Unidos e identificado como

Expediente Caso N° 21769 US, intitulado:

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA -

GLICOGENO SINTASA

Y CONSIDERANDO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacitn organizada
y existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, con su sede
comercial en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés completo en y para dicha

invencién, dicha solicitud y la Patente a ser obtenida por ella;

POR CONSIGUIENTE, por y en contraprestacion de Un Dolar ($1.00) y otra
contraprestacion estimable y adecuadla entregada én nuestra mano, cuya recepcién y
suficiencia son reconocidas por el presente, hemos vendido, traspasado y entregado, y
por el presente vendemos, traspasamos y entregamos a dicho HOFFMANN-LA

ROCHE INC., (Cesionario) y a los representantes legales, y sucesores, el derecho

_pleno, titulo e interés, a nivel mundial, en y para dicha invencién y dicha solicitud, asi

" como también para cualquier solicitud subsiguiente la cual reivindique prioridad con

base en la fecha de registro de diche solicitud identificada como Expediente Caso N°

21769 US y las patentes, tanto nacionales cémo extranjeras que puedan o resultaren

de ello, incluyendo el derecho para reivindicar con respecto a cualquier patente
subsiguiente y solicitud de patente extranjera y de los Estados Unidos, la fecha de

prioridad de dicha solicitud, bajo cualquier ley de los Estados Unidos y convencién

/87

\

ILBARA_ ESPARNO
Traductor o mﬁﬁ.séAfoL



5 | |20
intemacional o tratado; y por el presente autorizamos y solicitamos la expedicion de
dichas patentes, na.cionales o extranjeras, conforme a los términos de este Contrato.

{
ANTE DICHA CONTRAPRESTACION, por el presente convenimos y acordamos con
el mencionado Cesionario que ‘no formalizaremos ningin documento o haremos
ningun acto, cualquiera que sea, que:lent're en conflicto con el presente, y que nosotros
en cualquier momento, ante su solicitud, sin contraprestacién adicional, pero a costas
del mencionado Cesionario, formalizaremos tales traspasos adicionales y o-tros
documentos y efectuaremos las diligencias que dicho Cesionario juigue necesarias o -
deseables para perfeccionar el disfrute por parte del mismo, de este otorgamiento, y
prestaremos toda la ayuda necesaria en la presentacion de la solicitud sobre dicha
invencion para la obtencion provisignal, original, continuacién, continuacién parcial,
divisional, re-expedicién, re-examen ¢ extension de la Patente de los Estados Unidos o
de todos y cualquiera de Ios_ paisesl extranjeros, y en hacer cumplir los derechos o
seleoc}ones en acciones acumuladas como resultado de tales solicitudes o patentes,
incluidos pero no- limitadas a, rendir testimonio en cualquier procedimiento o
transaccién involucrando dicha solicitudes o patentes, y a rendir declaraciones
preliminares y otras declaraciones, siendo entendido que el anterior convenio y
acuerdo sera obligatorio y redundara en beneficio de los derechohabientes y

represe'ntantes legales de todas las partes al presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado y colocado nuestros sellos "este dfa
veinticuatro (24) de Junio de 2003.

Nutley, New Jersey, EE. UU.

Firma (ileqible) Chang An Chu
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Firma (ileqible) Paul Gillespie ' TMLE- ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resolucidn Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

£



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex }

El dla 24 de Junio de 2003, comparecieron personalmente ante mi, Chang An Chu y
Paul Gillespie, a quienes reconozco cémo las personas que suscribieron el anterior
Traspaso, quienes reconocieron que formalizaron el documento anterior, de una
manera libre y voluntaria, para los efectos expresados en el presente.

Firma (ileqible)

N. del T.: hay un sello: LOY ANN DOMATONI, Notario Piblico de New Jersey, La comisién

expira el 2 de Abril, 2008.

4

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor e Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resolucidn Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

REGISTRADO: 09/11/2003 ROLLO: 013963 CUADRO: 0752
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This public document
2. has been signed by M. K. Hawkins

- APOSTILLE . '
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) / q Z
1. Country: United States of America

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

d 5. at Washington, D.C.

6. the eleventh of March, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04012347-6

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

~ A
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T AL TGO WHOM THESE; B_E.'il@ SHANE, COMESY

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

A - March 09, 2004 o

| .
Y THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
L;; RECORDS OF THIS OFFICE OF ‘A DOCUMENT RECORDED ON

i ‘ SEPTEMBER 11, 2003.
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A ey .'I
it i
i . {4l
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By Authority of the it
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS D

] . \
M.K. H

Certifying Officer
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08711703 THU 10:30 FAX 873 235 2383 Pﬂ;m LAV ++» USPTD RECORDATIO (@002
Form PTO-1595 U.8. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case Docket Ko.?2136%. us

To tha Director of the United Status Patent and Trademark Office: Plemsa rscord the
attached origipal documents or copy thereof.

1. Name of cbnveying parcy({ies): 2, Name and addresg of receiving party(les):

1) Chang An Chu Nama: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Paul Gillespie

Internal Rddress:

Additional name(s) of conveying

party(ien) attached? Yag X No

3. Rature of conveyance:

X Assignment . Mezger Street Addresps:_ 340 KINGSLAND STREST

__ Becurity Agrcement __ Change of Name °

Other City: NUTLEY gtate: T Zip: 07110

Execution Date: June 34, 2003 Additional name(s) & addrese{es) attached:
Yeo No X

4. Application pumber{s) or patent number(s}:

iIf this document im being filed togethér with a new application, the execution date of
the application in:

A. Pateat Application No. (@} _ B. Patent No. (s)

U.8. PROVISIONAL APPLN. SHERIAL NO. (0/481,147 FYLED: Juene 24, 2003

Additicnal numbery attached? __ Yes X No

PATENT
700043666 REEL: 013963 FRAME: 0749

o

i
3



08/11/03 TIU 10:30 FAX 873 236G 2383

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JORWOTON

Internal Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 EINUSLAND BTREET

City: NUTLEY State: B Zip: 07110

PATENT LAW

+++ USPTD RECORDATIO @003

fi. Total number of applications and patents
invelved: ONE

7. Total fee. (37 CFR 3.41)...... 3 40.00
_X Authorized to be charged to deposit
accouat
_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit accouat
8. Deposit account number:

DO NOT USE TEIS GPACE

S. &Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing informaticm is true and correct
and any attached copy is a true copy of ' the original document.

LYMAN H. OMITH
Name of Perpon Signing

CONTACTa Aettyann Headeaxms
TELEPHOME « {973) 235-4383
FAX: {973} 235-1363

N -

_Heptember 11, 2003
SifYnature Date

Total number of pages including cover sheet, attachmants and documentr_ &

134081

PATENT
REEL: 013963 FRAME: 0760
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JOINT INVENTION Case Docket No. 21369, US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Chang An Chu and Paul Gillespie,

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described exd claimed
in application for United States Patert and identified as Case Docket No. 21769, US, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN
SYNTHASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organiz=d and existing vnder
and by virtue of the lawr of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained thercfor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) end otber good and
valuable consideration to us in band paid, the receipt and sufficiency whercof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal
tepresentatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 21811 US and the patents,
both domeatic and foreign, that may or shail result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, ths priority date of said
application under any United States stahite and international convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agres with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsocver conflicting with these presents, and
that we will at amy time upon requost, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in meking application for end obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissucd, re-examined or extended Patent of
the United States or of amy and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in eny proceedings or transactions involving such applications or patenis, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto,

PATENT
REEL: 013963 FRAME: 0751
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IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto get our hands and affixed our seals this 24%

day of June, 2003,
Nutley, New Jersey, 1.S.A. \
(Aot
Chang An @n
'Paul Gillespie é
ACKNOWLEDGMENT
United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On June 24, 2003, before me personally appeared
Chang An Chu aod Paul Gilléspie

to me known 1o be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes thercin set forth,

éx)ﬁ.f) /74{@ .

10U AXN DORATON
1317248 Hotery
My i Cotes Gl 2, SO

2 i e
v L "

PATENT
RECORDED: 08/11/2003 REEL: 013963 FRAME: 0762
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Traduccién Officlal N° 12-15-213

Traduccién Oficial de un documento escrito originaimente en inglés, ol cual para ldentificaclidn lieva el seflo de

fibar A. Espafol Espafol, Traductor e Intérprete Oficial, segiin Resolucién # 0920, 1996 del Ministerio de
Justicia, Republica de Colombla.

APOSTILLA
{Convencion de la Haya Octubre 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. El presente Documento Publico ha sido firmado por: P. Swain ™
3. actuando en calidad de: Funcionario Certificador

4. Ile\}a el sello y estampilla de: La Oficina de Marcas y Patentes

CERTIFICADO
5. en Washington, D.C.
8. el dia once (11) de Marzo, de 2004 oy YR
' a2 o’ I
7. por el Funcionario Delegado de Autenticaciones, Depgir_.;tg"mentb de &
: 3 . B8b
Estado de los Estados Unidos : - R ¥t o1
8. Nimero: 040123474 ™ o I
S W
9. Sello/Estampilla )
10. Firma: (lleqible)
Sonya N. Johnson g
A
5l
Gy
'BAR'A. ESPANOL ESPAROL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Ingiés Espadiol Ingiés
Resolucidn Minjusticia No. 0920

Agosto de 1996

N. del T.: hay un sello seco en relieve: “Department of State — United States of America™

&
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Registradas Estados Unidos

Marzo 8, 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXO ES UNA COPIA FIEL
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 11 DE SEPTIEMBRE, DE 2003.

Con Autorizacion del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS
Firma_ P. SWAIN, Oficial Certificador.

R -

II..BAR A. ESPANOL Esrgﬂm

Teaductor e Interpetre Oficial
Inglés Espadiol Tnglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996
N.delT.: hay un sello dorado sobre un cintillo azul. Oficina de Patentes y
Marcas Registradas.

7



DEPARTAMENTO DE COMERCIO U.S.A.
Oficina de Marcas y Patentes

CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Expedlente Caso N° 21769 US

AL Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos: favor registrar
los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte transferente:
1. Paul Gillespie
Nombres adicionales de partes transferentes: NO

2. Nombre y direccién de la parte receptora:
HOFFMANN — LA ROCHE INC
340 KINGSLAND STREET, NUTLEY, NJ 07110
Nombres y direcciones adicionales: NO

3. Naturaleza del contrato: TRASPASO

Fecha de formalizacién: Junio 24, 2003

4. Numero de la solicitud o nimero de la patente:
SOLICITUD PROVISIONAL EE.UV. SERIE N° 60/480.900
REGISTRADA; Junio 24, 2003

NuUmeros adicionales adjuntos: NO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia

referente al documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON
Direccidon: HOFFMANN-LA ROCHE INC. DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, 340
KINGSLAND STREET, NUTLEY, NJ 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR'3.41).... $ 40.00
Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria: S|
Autorizada cualquier deficiencia a ser debitada a la cuenta bancaria: S|

8. Cuenta bancaria numero: 08-2525

9. Declaracion y firma .
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es verldica y correcta y
cualquier copia adjunta es una copia lagal del documento original.
LYMAN H. SMITH Firma (llegible) Fecha: 11 Sept.. 2003
Contacto: Bettyann Hedemus Tel: (973) 235-4383 Fax: (973) 235-2363

Cantidad total de paginas incluyendo cubierta, adjuntos y documento: 4

PATENTE: ROLLO: 013963 ' CUADRO: 0873
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INVENCION INDIVIDUAL Expediente Caso N° 21769 US
TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, yo, Paul Gillespie,

(Cedente) he inventado cierto perfeccionamiento novedoso y util, descrito y
reivindicado en la solicitud de Patente para los Estados Unidos e ic.lentiﬁcado como
Expediente Caso N° 21769 US, intitulado:

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA
GLICOGENO SINTASA

Y CONSIDERANDO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporaci6n organizada
y existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, con su sede
comercial en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés completo en y para dicha

invencioén, dicha solicitud y la Patente ‘a ser obtenida por ella;

POR CONSIGUIENTE, por y en contraprestacién de Un Délar ($1.00) y oftra
contraprestacién estimable y adecuada entregada en mi mano, cuya recepcion y
suficiencia son réconocidas por el presente, yo he vendido, traspasado y entregado, y
por el presente vendo, traspaso y entrego a dicho HOFFMANN-LA ROCHE INC.,
(Cesionario) y a los representantes legales, y sucesores, el derecho pleno, titulo e
interés, a nivel mundial, en y para dicha invencion y dicha solicitud, asi como también
para cualquier solicitud subsiguiente la cual reivindique prioridad con base en Ia- fecha
de registro de dicha solicitud identificada cdmo Expediente Caso N° 21769 US y las

patentes, tanto nacionales c6mo extranjeras que puedan o resultaren de ello,

incluyendo el derecho para reivindicar con respecto a cualquier patente subsiguiente y.

solicitud de patente extranjera y de los Estados Unidos, la fecha de prioridad de dicha

usticia No. 0920

* Inglés Espafio)
Resolucién Minj
Apnsio de 1996

n-BAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial

g



*,

solicitud, bajo cualquier ley de los Estados Unidos y convencién internacional o tratado;
y por el presente autorizo y solicito la expedicién de dichas patentes, nacionales o

extranjeras, conforme a los términos de este Contrato.

ANTE DICHA CONTRAPRESTACION, por el -presente convengo y acuerdo con el
mencionado Cesionario que no formalizaré ninglin documento o haré ningun acto,
cualquiera que sea, que entre en conflicto con el presente, y que yo en cualquier
momento, ante su solicitud, sin Eontrapmstacién adicional, pero a costas del
mencionado Cesionario, formalizaré tales traspasos adicionales y otros documentos y
efectuaré las diligencias que dicho Cesionario juzgue necesarias o deseables para
perfeccionar el disfrute por parte del mismo, de este otorﬁamiento, y a prestar toda la
ayuda necesaria en la presentacion de la solicitud sobre dicha invencién para la
obtencién provisional, original, continuacién, continuacién parcial, divisional, re-
expedicion, re-examen o extension de la Patente de los Estados Unidos o de todos y
cualquiera de los paises extranjeros, y en hacer cumplir los derechos o selecciones en
acciones acumuladas como resultado de tales solicitudes o patentes, incluidos pero no
limitadas a, rendir testimonio en cuaiquier procedimiento o transaccién involucrando
dicha solicitudes o patentes, y a rendir declaraciones preliminares y otras
declaraciones, siendo entendido que .el anterior convenio y acuerdo sera obligatorio y
redundara en beneficio de los derechohabientes y representantes legales de todas las
partes al presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he fimado y colocado mi sello este dia veinticuatro
(24) de Junio de 2003.

Nutley, New Jersey, EE. UU. %

ILBAR A. ESPANOL ESPAROL

Firma (ileqible) Paul Gillespie

702

Traductor ¢ Interpetre Oficial

Ingiés Espadol Tagiés

Resolucion Minjusticia No. 0920

Agosto de 1996

£.



RECONOCIMIENTOQ
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El dia 24 de Junio de 2003, comparecié personalmente ante mi, Paul Gillespie, a quien
reconozco cdmo la persona que suscribié el anterior Traspaso, quien reconocié que él
formalizé el Traspaso anterior, de una manera libre y voluntaria, para los efectos
expresados en el presente.

Firma (ilegible)

N. del T.: hay un sello: LOU ANN DONATONI, Notario Publico de New Jersey, La comisién

expira el 2 de Abril, 2008,
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ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafiol [nglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

REGISTRADO: 09/11/2033 ROLLO: 013963 CUADRO: 0875



APOSTILLE 27
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the eleventh of March, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 040123474

9. Seal/Stamp: . 10. Signature:
| j\ B
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Form PTO-1595 1.8. DEPARTMENT COF OOM‘I.EIEICE

Page 1 of 2 Patent and Trademark OfEice

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case Docket No. 21765 U8

To the Djirector of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(lies): 2. Name and addresms of rmcelving party(ies):
1) Paul @illespis Name : HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Internal Address:

Additional name(s) of conveylng

party{les) attached? Yes _X No

J. Nature of conveyance:
_X Agnignment __ Marger Btreet Address:__ 340 KYWGASLAND STREET

__ Becurity Agreement _ Chapge of Hame

Other ) City:_ HNUTLEY Btata: B Zip: 07110

Execution Date:_ June 24, 2003 Additional name(s) & address(es) attached:
Yen No X

4. Application number(s) or patent number(a): - !
If this document io being £iled together with a new application, the execucion dates of B
the application is: £

A. Datent Application ¥o.{s} B. Patent ¥o. (#)
U.S. FROVIBIONAL APPLN. SERIAL 0. 60/480, 900 FILED: June 24, 2003

Additional numbers attached? ___ Yes X No

PATENT
700043689 REEL: 013963 FRAME: 0872
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S. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be malled:

Namn:_ GEDORGE W. JOUHNETON

Internal Address:

HOFPFMANN-LA ROCHE INMC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND BTREET

City: NOTLEY State: NI Zip: 07110

797

PATENT LAW ++- USPTO RECORDATIO [Hoo3

6. Total number of applications and patents
involved: ONE

7. Total fee (37 CFR 3.41)......%__40.00
_X Aukhorized to ba charged to deposit
account

_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

8. Depoeit account number:

08-3525

DO WOT USE THIS EPACE

9. Btatement and signature.

To the beat of my knowledge and bellef, the f.orego'lng informatlon is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

LYMAK H. HMITH
Name of Person Signing

CONTACT ¢ Battyarn Eademmio
TELEPHONE: (973) 235-4383
JAX {973) 235-2363

—Beptembex 11, 2003
ture Nate

Total number of pages including cover sheet, attachments and documents__4

134082

PATENT
REEL: 013963 FRAME: 0873
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SOLE INVENTION Case Docket No. 21769 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, I, Paul Gillespie,

.(Assig:mr)have invented certain new and useful improvements in which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 21769 US, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN
SYNTHASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business ot
Nutley, Now Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) end other good and
valuable consideration to me in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowiedged, I have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign, and
set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), and said Assignce's legal
representatives, successors, the entive right, (jtle and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identificd as Case Docket No. 21769 US and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any suhsequent United States and foreign patent applications and patents, the priotity date of said
application under any Uniled States statute and internationnl convention or treaty; and I do hereby
authorize and request the issuance of said patenis, domestic and foreign, conformably to the terms
of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, 1 do hereby covenant and agree with the said Assignee
that T will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and that
[ will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignee, execute such additionn] assignments and othor writings end do such additional acts
as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee’s enjoyment of this grant,
and reoder all necessary assistance in making application for and abtaining provisional, original,
continuation, contimuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of the
United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights or
choses in ection accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or trensactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being undersiood that the foregoing

PATENT
REEL: 013963 FRAME: 0874
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of all parties hereto,

IN WITNESS WHEREOF, I have hercunto set my hand and affixed my scal this 24" day of
June, 2003.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

Paul Gillespie
ACKNOWLEDGMENT
United States of America)
State of New Jersey )
County of Easex )

On June 24, 2003, before me personally appeared

Paul Gillespic

to me known to be the person described in the foregoing Assignment, who acknowledged that he
executed the foregoing Assignment of his own free will for the purposes therein set forth.

13172

PATENT
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Traduccién Oficlal N° 12-15-218

Traduccién Oficial de un documento escrito originaimente en Inglés, ef cual para identificaclén lleva ef sello de
fibar A. Espafol Espafiol, Traductor e Intérprete Oficlal, segin Resolucién # 0920, 1996 dal Ministerio de
Justicla, Repiblica de Colombia.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya Octubre 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. El presente Documento Publico ha sido firmado por: L. Edelen

3. actuando en calidad de: Funcionario Certificador

ey it .-5
4. lleva el sello y estampilla de: La Oficina de Marcas y Patente;s_"_{l_ﬂ.s:__A_\. i
o0
Tt
CERTIFICADO g B I
5. en Washington, D.C.
6. el dia veintitrés (23) de Septiembre, de 2004
L R
7. por el Funcionario Delegado de Autenticaciones, Depaftamento deﬁ
EE RN
Estado de los Estados Unidcs By .f; 5?-:::.;
S i
8. Numero: 04029253-14 g r
2E 2 5,
9. Sello/Estampilla SRz L

10. Firma: (llegible)
Patrick O. Hatchett

4/
“‘Department of State — United States of America”

ILBAR A. ESPANOL ESPAROL
Traducter ¢ Interpetre Oficial
* Inglés Espafiel Inghés
Resolucién Minjusticia No. 0920 /é
Agosto de 1996

N. del T.: hay un sello seco en relieva:
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LLEGARE EL PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas Reglstradas Estados Unidos

Septiembre 17, 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXO ES UNA COPIA FIEL »
TOMADA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTG !
REGISTRADO EL DIA 12 DE AGOSTO, DE 2004, oo

w -
.I

Con Autorizacion del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS REGIST'RA"DAS
Firma L. EDELEN, Oficial Certificador.

N.delT.: hay un sello dorado. Oficina de Patentes y Marcas Registradas. /

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaiiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996



08/12/2004 700104750
DEPARTAMENTO DE COMERCIO U.S.
Oficina de Marcas y Patentes
CARATULA FORMULARIO DE REGISTRO
PATENTES SOLAMENTE
Expedlente Caso N° 21769 US1

Al Director de la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos: favor registrar
los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.
1. Nombre y direccién de ia partes transferentes:
Paul Gillespie .
Jefferson Wright Tilley
Nombres adicionales de partes transferentes: NO

2. Nombre y direccion de la parte receptora;
HOFFMANN - LA ROCHE INC
340 KINGSLAND STREET, NUTLEY, NJ 07110
Nombres y direcciones adicionales: NO
3. Naturaleza del contrato: TRASPASO

Fecha de formalizacién: Mavo 6. 2004

4. Numero de la solicitud o nimero de la patente:
SOLICITUD PROVISIONAL EE.UU. SERIE N° 60/569.356
REGISTRADA: Mayo 7, 2004

Nimeros adicionales adjuntos: NO

5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe enviar la correspondencia
referente al documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON
Direccién: HOFFMANN-LA ROCHE INC. DEFARTAMENTO LEGAL DE PATENTES, 340 KINGSLAND

STREET, NUTLEY, NJ 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: 1 (una)

7. Honorarios totales (37CFR 3.41).... $ 40.00

Autorizado para ser debitado a la cuenta bancaria; Sl

Autorizada cualquier deficiencia a ser debitada a la cuenta bancaria: Sl
8. Cuenta bancaria nimero: 08-2525

9. Declaracion y firma
A mi mejor leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y comecta y
cualquier copia adjunta es una copia legal del documento original.
BRIAN C. REMY Fimrma (lleqibie) Fecha: Agosto 12, 2004
Contacto: Bettyann Hedemus Tel: (973) 235-4383 Fax: (973) 235-2363

Cantidad total de paginas incluyendo cubierta, adjuntos y documento: 4

PATENTE: ROLLO: 015029 CUADRO: 0673

H.BAR A. ESPANOL ESPANOL

Traductor e Interpetre Oficial

Inglés Espaiiol Inglés
Resolucion Minjusticia No, 0920

Agosio de 199s

I



INVENCION CONJUNTA - Expediente Caso N° 21769 US1

TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS, Paul Gillespie y Jefferson Wright Tilley
(Cedentes) hemos inventado cierto perfeccionamiento novedoso y util, descrito y
reivindicado en la solicitud de Patente para los Estados Unidos e identificado como

Expediente Caso N° 21769 US1, intitulado:

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA

GLICOGENO SINTASA

Y CONSIDERANDO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién organizada
y existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, con su sede
comercial en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés completo en y para dicha

invencién, dicha solicitud y la Patente a ser obtenida por ella;

POR CONSIGUIENTE, por y en contraprestacion de Un Délar ($1.00) y otra
contraprestacion estimable y adecuada entregada en nuestra mano, cuya recepcién y
suficiencia son reconocidas por el presente, hemos vendido, traspasado y entregado, y
por el presente vendemos, traspasamos y entregamos a dicho HOFFMANN-LA
ROCHE INC., (Cesionario) y a los rapresentantes legales, y sucesores, el derecho
pleno, titulo e interés, a nivel r;1undial. en y para dicha.invencién y dicha solicitud, asi
como también para cualquier solicitud subsiguiente la cual reivindique prioridad con
base en la fecha de registro de dicha solicitud identificada cémo Expedienie Caso N°
21769 US1 y las patentes, tanto nacionales cémo extranjeras que puedan o resultaren

de ello, incluyendo el derecho para reivindicar con respecto a cualquier ﬁatente

215

ESPAROL
Oficial -
a Ne. 0020

Espailol Ingléy

Resolucion Minjustici
Agosto de 199¢

ILBAR A. ESP,
Traduetor ¢ |
Ingids

i
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subsiguiente y solicitud de patente extranjera y de los Estados Unid'os, la fecha de
prioridad de dicha solicitud, bajo cualquier ley de los Estados. Unidos y convenio o
tratado intemacional; y por el presente autorizamos y solicitamos la expedicion de

dichas patentes, nacionales o extranjeras, conforme a los términos de este Contrato.

ANTE DICHA CONTRAPRESTACION, por el presente convenimos y acordamos con
el mencionado Cesionario que no formalizaremos ningtin documento o haremos
- ningln acto, cualquiera que sea, que entre en conflicto con el presente, y que nosotros
en cualquier momento, ante su solicitud, sin contraprestacién adicional, pero a costas
del mencionado Cesionario, formalizaremos tales traspasos adicionales y otros
documentos y efectuaremos las diligencias que dicho Cesionario juzgue necesarias o
deseables para perfeccionar el disfrute por parte del mismo, de este otorgamiento, y
prestaremos toda la ayuda necesaria en la presentacion de la solicitud sobre dicha
invencién para la obtencién provisional, original, continuacion, continuacién parcial,
divisional, re-expedicion, re-examen o, extensién de la Patente de los Estados Unidos o
de todos y cualquiera de los palses extranjeros, y en hacer cumplir los derechos o
selecciones en acciones acumuladas' como resultado de tales solicitudes o patentes,
incluidos pero no limitadas a, rendir testimonio en cuaiquier procedimiento o
transaccién involucrando dicha solicitudes o patentes, y a rendir declaraciones
preliminares y otras declaraciones, siendo entendido que el anterior convenio y
acuerdo serd obligatorio y redundard en beneficio de los derechohabientes y

representantes legales de todas las partes al presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado y colocado nuestros sellos este dia

74

seis (6) de Mayo de 2004.
Nutley. New Jersey, EE. UU. ILBAR A. ESPAROL ESPARNOL
Firma (ileqgible) Jefferson Wright Tilley : ‘m" " E,':,ﬂ"':.' tne el

Resolucién Minjusticia No. 0920

Firma (ilegible) Paul Gillespie Agesio de 1996
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RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El dia 6 de Mayo de 2004, comparecieron personalmente ante mi, Paul Gillespie y
Jefferson Wright Tilley, a quienes reconozco cémo las personas que suscribieron el
anterior Traspaso, quienes reconocieron que formalizaron el documento anterior, de

una manera libre y voluntaria, para los efectos expresados en el presente.

Fima (ilegible)
N. del T.: hay un sello: LOU ANN DONATONI, Notario Pablico de New Jersey, La comisién

expira el 2 de Abril, 2008.

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaiiol Tngiés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto do 1996

REGISTRADO: 08/12/2004 ROLLO: 015029 CUADRO: 0675



AFPOSTILLE
(Convention de La Huye du 5 octobre {961)

|
1. Country: - United States of America

' This public document

I &

2. has been signed by L. Edelen

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-third of September, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United Srates Depariment of State

8. No. 04029253-14

9. Seal/Stamp: 10. Signature;
_ .
o:dﬂj{/

= 1
Patfick O.Hatchett




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
_ United States Patent and Trademark Office

September 17, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
August 12, 2004.

By Authority. of the
. COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

S Etcte_

L. EDELEN
Certifying Officer




. e PrO-1595 700104750  y.s. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case .Docket No. 217692 US1

7o the Director of the United States FPatent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(iea): 2. Neme and address of receiving party(ies):

1) Paul Gillespla Name: EOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Jefferson Wright Tilley

Internal Address:

Additional name(s) of cenveylng

party(ies) attached? ___ Yes _X No

3. Nature of conveyanca:

X Rssignment ___ Merger Streat Address: 340 KINGSLAND STREET -

__ Security Agreement __ Change of Nama

__ Other City: NUTLEY State: MNJ Zip: 07110
Execution Date: May 6, 2004 - Additional name(s) & address(es) attached:
Yeos No X

4. Application number(a} or patent number(s):

If this document 15 being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Petent Appliecation No. (&) B. Patent No.(s)
U.8. PROVISIONAL APFIN. mllo. 60/565,356 FILED: May 7, 2004
Additional numbers attached? _ Yes X No

REEL 015029 FRAME 0672

'AUG. 12. 2004 10:47AM  ROCHE P AM 5 004 NO. 1209 P 2 Z’ Y



AUG. 12. 2004 10:47AM ROCHE PATENT LAW NO. 1209 P. 3
Page 2 of 2 '
5. Name and address of party to whom 6. Total number of applications and patents
correspondanca concerning document : involved: ONRB

should be mailad: °

Name: GEORGE W. JORMSTON

Internal Address: 7. Total fea (37 CFR 3.41)...... s 40,00
HOFFMANN-IA ROCHE INC. X Ruthorized to be charged to deposit
account
PAIERT LAW DEPARTMENT . _X Authorized any deficiencies to be

chargad teo deposit account

' Street address: 340 EINGSLAND STREET
) 8. Ceposit account number:

08-2525

City: NUTLEY State: NI Zip: 07110

DO NOT -O3E THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

RRIAN C. REMY ﬁm@m el AUGDST 12, 2004

Nama of Person 5igning v Signature Date

CONTACT : Bettyann Esdemms
TELEPHONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Total number of pages including cover shast, attachments and document: 4

84789

€90 IWvHH 620510 1334
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AUG. 12. 2004 10:47AM  ROCHE PATENT LAW o NO.1209 P, 4
JOINT INVENTION Case Dockst No, 21769 US1
ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Paul Gillespie and Jefferson Wright Tilly

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 21769 US1, entitled

BIARYLOXYMETHYLENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN
' SYNTHASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of Mew Jersey, and having its principal place of business at
Nautley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to seid invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, asgign,
and set over vnto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Asgignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 21769 US1 and the patents,
both domestic and forcign, that may or shall resuit therefrom including the right to claim in Tespect
of any subsequent Unitéd States arid foreign patent applications and petents, the priority date of said
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the isszance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement. .

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the sajd Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
* that we will at any time upon request, without forther or additional consideration, but at the eXpense
- of the said Assignes, executs such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance: in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or ¢xtended Patent of
the United States or of any and all foreign ountries on sald irvestion, and in enforcing any rights
ar choses in action accruing as a result of such gpplications or patents, including but not limited to,
giving testimony in eny proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing

¥290 INVH4 620510 1334
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T UAUG. 122004 10:48AM ROCHE PATENT LAW ©ONO.1209 P §

covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legnl representstives
of all parties bereto.

IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto et our hands and affixed our seals this &th
day of May, 2004.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

L) Wtk L\',U\J—A

Paul Gillespie JefferSon Wright Tiltey ~
gy
M
m
r
o
"
&)
o
N
@
T
X
ACKNOWLEDGMENT %
United States of America) m
State of New Jersey ) o
County of Essex = ) 93
an

On May 6, 2004, before me personally appearcd
Paul Gillespie and Jefferson Wright Tilley

t0 me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own fres will for the purposes therein set forth,

o o New
B Cominin S ok 3, 200 EE

142088

Y €y,
4

STREL

RECORDED AS OF 08/12/2004
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Traduccién Oficial N® 12-15-215

Traduccidn Oficlal de un documento escrito originalmente en Inglés, el cual para identificacion leva el sello de
iibar A. Espaftol Espaflol, Traductor e Intérprote Oficial, segin Resolucién # 0920, 1898 del Ministerio de
Justicia, Repiblica de Colombia. .

APOSTILLA
(Convencién de la Haya Octubre 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:

BETTYANN HEDEMUS
3. ACTUANDO EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO Y ESTAMPILLA DE: BETTYANN HEDEMUS,

NOTARIO.

LE T S
2 oa 3
oo g
CERTIFICADO 23t e
. TE L 32
5. EN TRENTON, NEW JERSEY i h ;’5‘&
Elﬁ e o
6. EL DIA VEINTITRES (23) DE MARZO, DE 2004 =4 g &%
7. PORJOHN E. McCORMAC, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8. NUMERO: A 193439 |
te o | g.
9. SELLO/ESTAMPILLA W e i
k-1 N 5
. [y iﬁ_ tan 3
o 10. FIRMA: (ILEGIBLE) ax 2 f-‘:;
: ; . : ' n t-'f"g

N. del T.: hay un sello dorado, en relieve: “The State of New Jersey”

\ ILBAR A. BSPANOL ESPANOL
M Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espadol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1998 ’)’9(
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COLOMBIA

E)kpediente caso No. 21769 US

TRASPASO
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de ‘América, con sede comercial principal en Nutley,
New Jersey, Estados Unidos dé Ameérica, por el presente traspasa,a.
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza,
todos sus derechés. titulo e interés para todos los pai'ses del mundo _excépto
los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, er-'l-y:; para la
invencién descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de Ios Estados :
Unidos, Serie No. 60/482.147, registrada el 24 de Junio de 2003, mtntulada

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA .

GLICOGENO SINTASA
por Chang An Chu y Paul Gillespie:
asi como para cualquier solicitud subsiguiente en todos los pai;e; deI rr;undo.
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios vy .:p_ldses'ibnes.'

sol'icitudes subsiguientes las cuales reivindiquen como prioridad §sta solicitud -

Serie No. 60/482.147; y con respecto de tal invencion y de todas las solicitudes -

'ANOL ESPAROL

de patentes, nacionales y extranjeras, sobre la misma, el dia 24 de Junio de
2003, se ejecutd un traspaso a nivel mundial, a favor del Cedente, de todos los

derechos, titulos e interés en ella, \por parte de Chang An Chu y Paul Gillespie,.

ILBAR A. ESP,
Teaductor ¢

Oficiy
9%

Espafiol Ingléy

No.
996

Inglés
Minjugticiy
Agosto do 1

Resolucién

X
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La asignacion presente es para, pero no se limita a los siguientes palses y es
por una estimable y valiosa contraprestacién, cuyo recibo y suficiencia se
reconocen por la presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica,-Br.asil, Canad4, Chile, Reptblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Los Paises Bajos,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistfén, Republica de la Gente de China, Filipinas,
Po!qnia. Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Africa del Sur, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Urugua'y,

Venezuela.

El Cedente traspasa explicitamente al Cesionario el derecho para registrar las
correspondientes solicitudes de patentes en todos los palses del mundo
excepto los Estados Unidos de Ar'nérica y para reivindicar la fecha de prioridad’
béjo cualquier tratado o convenio internacional de cualquiera de las anteriores
solicitudes de paterite EE.UU. asignadas por el Cedente en este Traspaso. El
Cedente esta de acuerdo en ejecutar cualguier asignacién y escrituras
adicionales, asl como a realizar cualquier acto adicional necesario para permitir
al Cesionario disfrutar los derechos plenos del presente Traspaso.

Nutiey, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 15 de Septiembre de 2003 Por: Firma (illeaible)

George W. Johnston, Vicepresidente.

ILBAR A, ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espafin' * + #1ds
Resolucién Minjust: .+ No. 0920

Agostode 1v i ,(
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RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El dia 15 de Septiembre de 2003, _comparecié personalmente ante mi, George W,
Johnston, a quien reconozco como la persona que suscribi6 el anterior Traspaso,
quien reconoci6 que formalizé el ;I'raspaso anterior, en nombre y beneficio de
Hoffmann-La Roche Inc., y que el est4 facultado para formalizar el anterior Traspaso

y para transferir los derechos otorgados alli expuestos.

Firma (ileqible)
N. del T.: hay un sello de tinta y un sello seco en relieve: BETTYANN HEDEMUS, Notario

Piblico de New Jersey, La comisién expiia 9/25/2007.

——

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
. Traductor ¢ Intespetre Oficial
Inglés Espadol Inghés
Resolucion Minjusticia No. 0920
Agosto dc 1996
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. COLOMBIA
Case Docket No. 23¢9 US

+ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States éf
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby

assigns to ‘

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/482,147, filed on June 24, 2003, entitled '

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
ACTIVATORS

by Chang An Chu and Paul Gillespie

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
. 60/482,147, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and

foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on June 24, 2003 by Chang An Chu and Paul Gillespie.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is bereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela. -

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment,
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment, :

Nutley, New Jersey, US.A. : HO -LARO C
Date: September 15, 2003 . M
By:.~ \ Q/‘K J

»~  GeorgelW. Johnst
Vice President




ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey _ )
County of Essex )

On September 15, 2003, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder. :

; /f{éZZé;dLaavc:iggzz:’6551vac4d¢//
- NOTARY PUBLIC OF NEW JESEY -~ -

3
.

35386
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Traduccidén Oficlal N® 12-15-217

Traduccién Oficlal de un documento escrito onginaimente en Inglés, el cual para Identificaclén lleva el sello de
libar A. Espafiol Espafiol, Traductor e Intérprete Oficial, segin Resolucidn # 0920, 1996 de! Ministerio de
Justicla, Repiblica de Colormbla.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya Octubre 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
BETTYANN HEDEMUS

3. ACTUANDO EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO Y ESTAMPILLA DE: BETTYANN HEDE%US,_,

NOTARIO. | P R
RS I S+
Lo =
CERTIFICADO ;B <&
1‘. ) -y :":
i, g »
e ! e
5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL DIA VEINTITRES (23) DE MARZO, DE 2004 _
0 A
7. POR JOHN E. McCCORMAC, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY2 &}
8. NUMERO: A 193438 NS
Yo,oen 2y
9. SELLO/ESTAMPILLA it B
LB 8
10. FIRMA: (ILEGIBLE) h 5

N. del T.: hay un sello dorado, en relieve: “The State of New Jersey” A ESPANOL, ESP. AROL

Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaiiol {nglés .
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996
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- solicitudes subsiguientes las cuales reivindiquen como prioridad'est'?a solicitud

COLOMBIA : Expediente caso No. 21769 US

TRASPASO
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de New-
Jersey, Estados Unidos de América, con sede comercial principal en Nutley,

New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente traspasa a,

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza,

todos sus derechos, titulos e interés para todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la_ o
invencion descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados -

Unidos, Serie No. 60/480.900, registrada el 24 de Junio de 2003, in-titt‘l_lada'_f_:-_:

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA
GLICOGENO SINTASA

[

por Paul Gillespie

asi como en cualquier solicitud subsiguiente en todos los paises del mﬁndo.

-~

excepto los Estados Unidos de América y sus temitorios "'ir’fpbsesiones,'

Serie No. 60/480-.900; y con respecto de tal invencién y de todas las solicitudes
de patentes, nacionales y extranjeras, sobre la misma; el dia 24 de Junio de
2003, se ejecutd un traspaso de todos los derechos, titulos e interés en ella, a

nivel mundial, por Paul Gillespie en favor del Cedente. ILBAR A. ESPANOL ESPAROL
' Traductor ¢ Interpetre Oficial
- Inglés Bspaitol Inglés
Resolucion Minjusticia Np, 0920
Agosto de 1996

<

&



La asignacién presente es para, pero no se limita a los siguiéntes paiseé yes
por una estimable y valiosa contraprestacion, cuyo recibo y suficiencia se
reconocen por la presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanc_ia. Israel, ltalia,
Jap6n, Kazakstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Los Paises Bajos,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica de la Gente de China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Africa del Sur, Espaiia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Reino Unido de Gran Bretana e Iflanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela.

El Cedente traspasa explicitamente al Cesionario el derecho para registrar las
correspondientes solicitudes de patentes en todos los paises del mundo
excepto los Estados Unidos de Ameérica y para reivindicar la fecha de prioridad
bajo cualquier tratado o convenio internacional de cualquiera de las anteriores
solicitudes de patente EE.UU., asignadas por el Cedente en este Traspaso. El

Cedente estd de acuerdo en ejecutar cualquier asignacién y escrituras

adicionales, asi como a realizar cualquier acto adicional necesario para permitir -

al Cesionario disfrutar los derechos plenos del presente Traspaso.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 15 de Septiembre de 2003 Por: Firma (illegible)

George W. Johnston, Vicepresidente.

Z3/

p—

ILBAR A. ESPANOL ESPANGL

Traductor e Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Isglés

Resolucién Minjusticia No. 0920

Agosto de-1996

#
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El dia 15 de Septiembre de 2003, compareci personalmente ante mi, Geofge wW.
Johnstop. a quien reconozco cémo: la persona que suscribié el anterior Traspaso,
quien reconocid que formaliz6 el Traspaso anterior, en nombre y beneficio de
Hoffmann-La Roche Inc., y que el est4 facultado para formalizar el anterior Traspaso

y para transferir los derechos otorgados alll expuestos.

Firma (ilegible)
N. del T.; hay im sello de tinta y un sello seco en refieve: BETTYANN HEDEMUS, Notario

Publico de New Jersey, La comisién expira 9/25/2007.

ILBAR A ESPANOL ESPARGL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaiinl Inglés
Resolucion Minjusticia Ne. 0920

Agosto de 1996
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_ . ' COLOMBIA : 4‘
Case Docket No. 21769 US

+ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby

assigns to

_ F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignec)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/480,900, filed on June 24, 2003, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
-ACTIVATORS

by Paul Gillespie

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/480,900, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of sl right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on June 24, 2003 by Paul Gillespie.

The present assignment is for, but is not lumted to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Bmzij, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Gennany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment. o

Nutley, New Jersey, U.S.A. HO
. Date: September 15, 2003

By: :
" George . Johnst?\{

Vice President



ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On September 15, 2003, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

BEITYANN HEDEMUS
NOTARY PUBLIC OF NE JERSEY

Commission Expises 9/25/2807

55386
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Traducclén Oficlal N° 12-15- 218

Traducclén Oficial de un documenio escrito originalmente en Inglés, el cual para Identificacién Heva of sello da
ltbar A. Espafiol Espafiol, Traductor e intéprete Oficial, segin Resolucldn # 0920, 1996 de! Ministerio de
Justicla, Repoblica de Colomblia. .

APOSTILLA ,
(Convencion de la Haya Octubre 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. EL PRESENTE DOCUMEN'I‘O PUBLICO HA'SIDO FIRMADO POR:
BETTYANN HEDEMUS

3. ACTUANDO EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO Y ESTAMPILLA DE: BETTYANN HEDEMUS,

NOTARIO.
l-‘ﬂ.. 3‘: ..é-‘
2 ta F
i e 33
CERTIFICADO S . ok
5. EN TRENTON, NEW JERSEY | I S
6. EL DIA TREINTA Y UNO (31) DE AGOSTO, DE 2004
7. POR JOHN E. McCORMAC, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8. NUMERO: A 206922 b= g
: TiM oW
9. SELLO/ESTAMPILLA LT A
.-.-l '.'; ra ‘3;‘
10. FIRMA: (ILEGIBLE) R Ty
i i
N D

N. del T.: hay un sello dorado, en relieve: “The State of New Jersey” /g

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Teaductor ¢ Interpetre Oficial
inglés Espaiiol Ingiés -
Resoluciéa Minjusticia No. 0920 4;!
* Agostode 1996
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COLOMBIA Expediente caso No. 21769 US1

'II'RASPASO'
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de New .
Jersey, Estados Unidos de América, con sede comercial-principal en Nutley,
New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente traspasa a,
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza,

todos sus derechos, titulos e interés para todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de América v sus territorios y posesiones, en y para la
invencién descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados )
Unidos, Serie No. 60/569.356, registrada el 7 de Mayo de 2004, intifffi;;ia: :

'

ACIDOS BIARILOXIMETILARENCARBOXILICOS COMO ACTIVADORES DE LA %

. 4

GLICOGENO SINTASA Y
por Paul Gillespie y Jefferson Wright Tilley
asf como para cualquier solicitud subsiguiente en todos los palses del mundo, :

-1,

excepto los Estados Unidos de Aménca y Ssus terntonos y posesmnes'

solicitudes subsiguientes las cuales relvmdlquen como prlondad ‘esta sollcltud

Serie No. 60/569.356; y con respecto de tal invencion y de todas Ias sohc:tudes f

de patentes, nacionales y extranjeras, sobre la misma; el dia 6 de Mayo de

2004, se ejécuté un traspaso de todos los derechos, titulos e interés en ella, a

nivel mundial, por Paul Gillespie y Jefferson Wright Tilley, en favorﬁkﬁ%mm_ ESPANOL

Traductor ¢ Interpetre Oficial

! . ) Inglés Espafiol Inglés
' Resolucion Minjusticia No. 0920 f’
Agosto de 1996
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La asignacion presente es para, pero no se limita a los siguientes paises y es
por una estimable y valiosa contraprestacién, cuyo recibo y suficiencia se

reconocen por la presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Los Paises Bajos,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakist4n, Republica de la Gente de China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Africa del Sur, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwan, Reino Unido de Gran Brztafia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay,

Venezuela.

El Cedente traspasa expllc'rtamenlte al Cesionario el derecho para registrar las
correspondientes solicitudes de patentes en todos los palises del mundo
excepto los Estados Unidos de Arlnérica y para reivind_icar la fecha de prioridad
bajo cualquier tratado o convenio-internacional de cualquiera de las anteriores
solicitudes de patente EE.UU. asignadas por el Cedente en este Traspaso. El
Cedente estd de acuerdo en ejecutar cualquier asignacién y escrituras
adicionales, asi como a realizar cualquier acto adicional necesario para permitir

al Cesionario disfrutar los derechos plenos del presente Traspaso.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Fecha: 28 de Mayo de 2004 o Por: Firma (illeqible)

George W. Johnston, Vicepresidente. %y

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
! ' Traductor ¢ Interpetre Oficlal
Inglés Espafiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920 ‘é
Agosto de 1996



RECONOCIMIENTO L&?

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El dia 28 de Mayo de 2004, comparecié personalmente ante mi, George W. Johnston,
a quien reconozco cémo la persona que suscribié el anterior Traspaso, quien
reconocié que formalizé el Traspasolanterior, en nombre y beneficio de Hoffmann-La
Roche Inc., y que el ésté facultado para formalizar el anterior Traspaso y para

transferir los derechos otorgados alli expuestos.

Firma (ileqibl
N. del T.: hay un sello de tinta y un sello seco en relieve: BETTYANN HEDEMUS,

Notario Publico de New Jersey, La comisién expira 9/25/2007.

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traductor e Interpetre Oficial
Inglés Espafiol Inglés
Resohucién Minjnsticia No. 0920
Agosto de 1996
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BEARS THE SEAL/STAMP OF:
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THE 31ST DAY OF AUGUST 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A206922

SEAL/STAMP: : 10. SIGNATURE
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' COLOMBIA
| - Case Docket No. 21769 us1 24/

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to :

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

ali of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/569,356, filed on May 7, 2004, entitled

BIARYLOXYMETHYLENECARBOXYLIC ACIDS AS
GLYCOGEN SYNTHASE ACTIVATORS .

by Paul Gillespie and Jefferson Wright Tilley

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/569,356, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on May 6, 2004 by Baul Gillespie and Jefferson Wright Tilley.

The present assignment is for, but is not fimited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,

Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,

Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of

Great Britain and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty
or convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assignment. Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any
additional acts necessary to enable Assxgnee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: May 28, 2004

Vice President
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United States of America * )
State of New Jersey 3]
County of Essex - )

On May 28, 2004, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

NOTARY RURUIC OF NRW JERSEY
Commissinn Bxyires 9/25/2007 -

55386
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PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ | Indic_écién de que se solicita la concesion de una patente IX] A
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>] 4
€ Descripcion de la invencién HARY
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property ‘-ﬁ.gl'.f::“
tio SIS
el Bre N NI O DL e
(43) International Publication Dale (10) International Publication Number
6 January 2005 (06.01.2005) PCT WO 2005/000781 Al

(51) International Patent Classificatlon™ CO7C 6505,
COTD 307/68, 33340, 213/79, 277/56, 405/06, AG1P 5/48

(21) Internatlonal Application Number:
PCT/EP2004/00661 1

(22) International Flling Date: 1B June 2004 (18.06.2004)

(25) Flling Langunge: Bnglith
(26) Publication Langusage: Englith
(30) Priority Data:

60/480,900 24 June 2003 (24.06.2003) US

60/482,147
60/569,356

24 Junc 2003 (24.06.2003)  US
7 May 2004 (07.052004)  US

(71) Applicant (for all designated States except US): F. HOFF-
MANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; Grenzacherstrasie
124, CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): CHU, Chang,
An [CN/US]; 14 Autumn Drive, Mine Hill, NJ 07803
(US). GILLESPIE, Paul [GB/US]; 739 Tamaques Wiy,
Westfield, NJ 07090 (US). TILLEY, Jefferson, Wright
[US/USY; 19 Bvergreen Drive, North Caldwell, NJ 07006
(Us).

(74) Agent: WASCHBUESCH, Klaus; Grenzachersirasse
124, CH-4070 Basel (CH). :

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of nasional protection available): AR, AG, AL, AM,
, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,CA, CH, CN,
, CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EL, BG, IS, FI, -
, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KE,
KG, KFP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw.

(84) Deslgnated Sinies {aniess otherwise Indicated, for every
kind of reglonal protection available): ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurugian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
Europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, F,
FR, G, GR, HLJ, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SH, 8],
SK. TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with international search repont i

—  before the expiration of the time Emit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing al the begir-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.
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(54) Title: BIARYLOXYMETHYLARENE-CARBOXYLIC ACIDS

(57) Abatract: The present invention relates to
componnds of formula (1) wherein R!, RZ ,R*,
R*, m, n, p and s ere as defined in the descrip-
tion and claims, and pharmaceutically ecceptable

0
\/N\(CHQ)(g)‘C(O)'R4 (T)  salts thereof and to pharmaceatical compositions

thereof. The compounds are useful for the treat-
ment and/or prophylaxis of discases that are as-
sociated with the activation of the glycogen syn-
thase enzyme, such as diabetes.
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2020
Bogota D.C.,

Doctor({a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 05 128644
Solicitud intermacional PCT/EP2004/006611
Fecha inicio fase naclional 24/01/2004

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 246
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase

Dado en Bogot4 DC, 2? HAR. 2006

/
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

adpal



