
I-

en su Concepto TØcnko ncirnero 300 en contra de la claridad de Ia solicltud, la 

presencia de reivindicaciones relativas a Un usa y el requisito de Nivet 

Inventivo, me permito preseritar las siguientes modificadones y argumentos de 

carÆcter tØCnico, por media de los cuales se superan cornpletamerite dichas 

objeciones. 

3.. çLARXDAD DE LA.SOUCXTUD - MozFICAcioNEs: 

De conformidad con las objeclones presentadas en su Concepto TØcnico, el 

seflor Examinador ha sealado que el capftulo descriptivo de la presente solicitud no 

cumple con el requisito de claridad porque 

(I) "La Reivindicadón 1 no es concisa, porque los radicales tienen muchos 

significados y sustituciones; y si, arnplIan el ncimero de compuestos posibles 

reclarnados bajo las caracteristicas esericiales del compuesto de formula 

estructural (I)";  

(ii.) "La Reivindicación 2, deberIa hacerse dependiente de (a reivindicación 1, 

porque sus estruçturas  (Ia) es una variación mencionada en la. Reivindicación 

.4-

(iii) "La Rei.vindicaciOn 18; basa parte de su caracterización en la reivindicación 1, 

hacer la aclaración; y. definir de manera independiente los radicales 

correspondientes; de igual manera desean proteger un proceso de preparacióri 

para obtener compuestos de fOrmula (I), presentando alternativas de procesos 

de .preparación los cuales estÆn escritos de forma general y s(mplemente 
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en la que 

Ar se elige del grupo formado por fenilo, tiofenilo, piridinilo y tiazolilo; 

R1, R2 y R 3 se eligen con independencia entre Si entre el grupo formado por 

alquilo C1 -C7, alcoxi C1-C7, trifluorometilo, halógeno, hidroxi, amino, 

aiquilamino, dialquilamino, ciano y nitro;. 

R4 es hidroxi 0 Un aminoÆcido unido �rnediante un Ætomo de nitrógeno del 

aminoÆcido; 

n esO,1,2,3,465; 

rn esO,1,2,3ó4; 

p esO,y 

s esO,1ó2; 

o una sal farmacØuticarnente aceptable de los mismos, 

con la condición de que 

a) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el Æcido 3-(bifenil-4-

iloximetil)-benzoico ni el 6cido2-(bifenil-3-iloxirnetil)-benzoico, y 

b) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el 6cido 5-(bifenil-4-

iloxi metil)-tiofeno-2-ca rboxilico"; 

De otra parte, de conformidad con 10 sugerido por el seiIor Examinador, se ha 

modificado la reivindicación 2 con el fin de hacerla dependiente de la 

reivindkación  1 ahora modificada; 

(iii) Adicionalmente, con elfin de adaptar el capItulo reivindicatorio al concedido 

para
 la correspondiente patente Europea EP 1 663 936 Bi, el solicitante ha 

� decidido eliminar las reivindicaciones 7, 9, 13, 17, 19, 22, 27, 28, 32, 

36, 37, 38 y 39. De acuerdo Con lo anterior, las reivindicaciones restantes y 

sus respectivas dependencias han sido renumeradas en forma apropiada, de tal 

forma que el nuevo capItulo reivindicatorlo estÆ conformado ahora por 26 

reivindicaclones 

en total; 

(iv) En conexión con 10 anterior, me permito dirigir la atención del selior 

Examinador al hecho de que dada la eliminación de la reivindicación 37, se han 

superado en forma definitiva las observaciones que en relación con dicha 

reMndicación, fueron presentadas en su Concepto TØcnico nÆmero 300; y. 

(v) Finalmente, se ha modificado la, reivindicación 14 (reivindicación 18 original) 

con el fin de inclulr las definiciones de los radicales que conforman a los 

compuestos quimicos involucrados en el proceso reclamado, acatando asI [as 
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En este sentidO, me permith seaIar qüe en Ia memoria descriptive de Ia 

soflc!tud bajo estudlo se ha incluido un reºuento acerca de las altemativas 

terapØuticas convencinomente ampleadaspara el tratamiento de Ia diabetes tipo 2, 

asI como de los. inconveflientes qua cada una de alias preserita, concluyendo qua 

uDado qua nifluno de estos tratamientos es eficaz a largo . plazo sin efectos 

� secundarios graves, sigue habiendo necesidad de nuevos fArmacOs para tratar 

Ia diabetes dot tipo 2I. . 

En conexión con esta problernÆtica, en Ia memoria descriptiva se hacØ enfasis 

sobre & rnetabollsrnode Ia glucose, sealando que existen dos vIasprincipales de 

utilización de dicha sustancia: Ia glucólisis o metabolismo. oxidante, en el qua se 

oxida (a glucose pare convertirla en �piruvato; y Ia glucogØnesis o. alrnacenaje de 

glucose, que consiste en acumular reserves de glucosa en su forma polimØrica qua es 

el glucÔgeno. La etapa cave de Ia sintesis del glucógeno es Ia adición del 

derivado de glucosa UDP-glucosa a Ia cadena de glucógeno en formación, 

esta etapa se .catallza con Ia. enzirna .a1uc6aeno-sintasa. 

En relación  con dicha enzima, el solicitante ha seæal ado qua existen indicios 

do tipo clinico y genØtico quo irnplican a Ia glucógeno-sintasa con Ia diabetes 

de tipo 2 Laactividad de esta enzima, tanto basal como activada por Ia insulina, en 

� cØlulas .musculares de sujetos diabØticos es sgnificativamente menor que en las 

� cØlulas de sujetos no diabØticos delgados, y diversos estudios genØticos han puesto 

de rnenifiesto las asociaciones en diversas poblaciones entre ladiabetes de tipo 2 y Ia 

� mutación del gen GY$1 que codifica a la isomorfa muscular de (a glucógeno-sintasa. 

. Adicionalmente, se ha podido encôntrar qua esta enzima as objeto de � una 

� regulación cbmpleja en el organismo, que incluye (a fosforilacióri de por  to menos 

riueve sitios de Ia enzima, siendo importante seiialar qua La forma desfosforilada de 

Ia glucôgeno-sintasa  as active. De igual forma, se sabe que (a enzima se fosforila 

por acción de un gran niimero de enzimas, de (as cuales (a. mejor conocida as Ia 

� gtucógeno-sintasa-cinasa 3, qua se desfosforila por acción de una proteina-fosfatasa 

� del tipo I (PP1) y una protelna-fosfatasa: del tipo 2A (PP2A) y que se regula por 

� acción de un (igando endógeno, el glucosa-6-fosfato qua estimula de modo alostØrico 

Ia actividad de (a glucógeno-sintasa, provocando un camblo de conformación en La 

� enzima que Ia hace meg susceptible de dosfosforilación por acción do las protelnas-

� fosfatasas que Ia forma active de Ia enzima. 

Se han propuesto diversos mecanismos pare describir el efecto de (a insulina en 

Ia reducción de los niveles de glucosa en Ia sangre, cada uno de los cuales se traduce 

en un aumento del alm.acenaje do Ia glucose en forma de glucógeno. En primer 

� lugar, Ia absorción de glucosa se aumenta mediante at reclutarniento . del 

� . transportador de :glucosa GLUT4 a Ia membrane plasmØtica. En segundo lugar, hay 

5 



ORDA. CIA. S.A 

n a men o de (a cQnce radon de glu Os -6- osfat i, el a :ivador alç Ø 1C( 

� lucOenointasa. En t cer Ii gar, la c sabi as d :ina: as que se ica o 

tivi ad d la tirosina-Cl sa de recept r d in :ulina s tra uce en la forik ci 

I acti adO de 
(a 

GSK3J3, evini ndo de st m do Ia d sac ivación de 1 gi c. g 

ntaa. 

En ese sntido, ’deb 0 a q e se h o:ser ado n dis rilnudón i ’Ifi a v 

ac ivida de (a gIu6ge i-sint sa en ci nti s dia Ø icos 
y 

a que d r pi. 

jpel cave en Ia utilizaci’ de (a glucos 
i 

jat] 6j ..de  ia_enm4tu 

� fltase.constituec, iou J3 Oft Ł tp.4it? Leitra an 
r tesd. tipo 

2. Sin barg , los i ico ai ivad ri $ at stØricos co d. 0 

E  zirn so el gIucQsa- fosfat. 
y 

el gJ co 1mm; - -fos ato, 
exist n ces 

dad 
- e contar 

con e ment $ tera ¶Ut cos que p ove hen las pr ie’ a 

I; glu ógen 
: 

Sifltasa en el ietab llrno I; gli cosa 
, 

por ende, en e a ai I 

d la !abet s de tipo 2 o cc cualquier otr tr sto no e I tot rancia a la lu OS 

� or 10 tanto, el hec -depropor_i:n:r ’na ate ntit era ,u’ &-p 

t ta lento de Ia diabetes e tip  2 a tr ye d un r e ani H mo no exI a ’0, vi q e to novedosos rnpue;tos dl tpo Æcido I iaril 

ximetiIarert 
a bo d cri� $ y obtenidos por 1 soli itante sor ac :Ivad re di Ia gluc6 :o-slr r ult no oI0 

sorprende, 
e e L espera , Si I o qu der as corres di si Iución efetiva para 

una ecesi ad real Ou re uteri d co stantes d4 rr-iJI et am :o farnacØutico. P0 consig Liente, s ompuestis del �presette ictu utes araetratarnientoyd proflasdeai Jab tesipo 

y/oeJtra ro to ran Ia di: (a 9lucos, a: I corno enótr :fl los Ue Ia acti\f ion s sta los, � � en .ima gIucgeno-sintasa s 

tradu 
e en u be iefi ’10te ia Øuti 

:0. Finalmi nte y en 

cone On c  to areri 
ir, rate Ii )en rnenci0na U I 

rn 
or  der.riptiva de la clicituc se ha en lad que e i la tØcnica sece aI. no com:uesto acidos arilox metilar flO 

arb )xiIic s, per que no t; flt he o, fling ii 0 de los corn i jestos corioci ps se ia as ciado con el trat ii ntc en � rrn dade mediadas po (a a ivación de Ia enzir a gluc enosint i, nt 

fin Un .com losidOn farma utica para 
e tr tan iento d en’ermedade � di po la activ cion de l ei ima Iucógei . -s nta a. ej . rnplo, el H ci m W 917-060 . 1 describe (a 

etruct ra y I v  $ rite-kic a par; obtener 6dc (bi nil- -ilox nietlI)-berzolc como produc I, ter ledlo d la Intesis de I i id SH el docu ento DE 284 243 d scribe ( cid . 5-(k if nil- -Uoxlrnetll) Q . fli car xulico Co 0 agerite hip Ii -Ørnic , y 

ef 
ci me to DI. 14 514 descri e 2-( fen 1-3-11 ’ximetil)-bEnzo ’ corn fungi Ida En con ecuencia, en 

los nteced te Mcnicos’ pr- porcionado: p r soil tan e, 9 - ha resaltado jue 

e dste u a on;tantus’ eda de a rn t 

ter aØut cas a te la necsida de p4der bri a unitrataintoi para (a d( 3 



afr 

LLOREDA & CIA. S. A. 

- 2 que no presente los efectos indeseables que se observan con los compuestos 

empelados convencionalmente paral fin y que, como solucion a dicho problema, en 

la presente invencion se describen novedosos compuestos acidos 

biari lox! metilarenocarboxIlicos que sorprendentemØnte poseen acción como 

activadores de la enzima glucogeno-sintasa, constituyendose asi en una valiosa 

alternativa para lograr un equilibrio teraputico en el tratamiento de Ia diabetes de 

tipo 2 y/o el trastorno en la tolerancia de la glucosa, entre otras condiciones 

5.2. ARGuMeNTs Out DEMUETRAN EL MVIELXNvENTIVO: 

Ahora bien, de conformidad con (as objeciônes expuestas en e( Concepto 

Tecnico numero 300, el seæor Examinador ha considerado que el objeto de la 

presente invención no cumple con el requisito de Nivel Inventivo con base en la 

existencia de las enseæanzas del documento WO 97/39748 (Dl), citado como la 

referenda rns cercana del estado de la tØcnica relacionado con la invención. 

En forma particular, se ha seæalado en el mencioriado Concepto Tecnlco que el 

documento Dl afecta (a patentabitidad de las reivindicaciones 1 a 17 y 19 a 37, toda 

vez qua La urtica diferencia con Dl de la presente solicitud as que los compuestos 

relvindicados contlenen un grupo saturado como -CH2CH27; mientras qua en Dl 

contiene un grupo -CH=CH-. Pero esto no parece conceder un efecto tØcnico 

inesperado ya qua en el capitulo descriptivo no hay evidencia, ni información que 

permita concluir qua los compuestos de formula (I) y su composición farmacØutica 

reivindicada, solucionen el problema tecnico planteado y [a misma no es exp(icita ni 

concreta en cuanto a las ventajas inesperadas de los compuestos de ]a invenciOn" 

(resaltado fuera de texto). 

Adicionalmente, el seæor Examinador manifiesta que 1’puesto que el problema 

tecnico objetivo fundamental de Ia invencion es proporcionar nuevos acidos 

biarlloxmetilarenocarboxIllcos, utiles para at tratamiento o prevencion de (a diabetes, 

en especial del tipo 2; la’ invenciÆn presenta una afternativa a los compuestos del 

estado de la tØcnica en (Dl), por falta de datos comparativos que le confieran nivel 

I nventivo. 

En relación con las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atención del 

seæor Examinador al hecho de qua si bien en el documento citado se enseæan 

compuestos quimicos con estructuras bastante cercanas a las enseæadas en la 

presente invenciOn, dicha referenda es cornDletamente sHenciosa en reLa_ción 

con. Ia....actividad deja enztma aiucócieno-slntasa v .00r ende.. con Ia 

necesidad de lograr un. mecanismo de activaclón de dicha enzirna como una 

alternativa terauØutica Para Ia diabetes dc tiDo 2. 

FA 
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En consecuencla, es completarnente clara que la referenda citada se encuentra 

dirigida a la sotudón de un problema tØcnico totalmente..diferente al resuelto. por la 

presente solicitud, especiflcamente encontrar inhibidores de las proteinas tirosina 

fosfatasas, razón por la cual una persona versada en la materia enja büsaueda de 

activadores de In aktcóaenosIntasa (a) no tendria motivos tØcnicos para emplear 

como punto de partida las enseanzas de Dl y (b) si en gracia de discuslón 

considerada las revelaciones de dicho documento, encontraria sorprendente e 

inespØrado el resultado alcanzado gracias a los compuestos de la presente invención, 

toda vez que Ia informaclón contenida en Dl no le .permitiria iii Ilegar a las molØculas 

reivindicadas en la solicitud en estudlo, ni prededr su actividad biológica. 

En este purito, resulta importante seiialar que de coriformidad con las 

enseiianzas de Dl, Ia turición Æcido..acrillcq.es abligato-rill  la..estructura de 

. 
los inhibidores de PTPasa all revelados, por Jo que la persona versada en la 

� materia no podria considerar una vätiación estructural precisamente sobre dicha 

� función, y mucho menos que sea particularmente esa diferencia estructural la 

responsable de las. sorprendentes propiedades de los compuestos dc la invendón 

� como activadores de la enzima glucógeno-sintasa.  

� 
. Sobre esta particular, y tenlendo en cuenta la observàción del selior 

Examinador en cuanto a la falta :de datos comparativos, me permito manifestar .que 

ci solicitante ha evaluado el compuesto del. Ejemplo 1 de Dl. en una pn.ieba como la 

descrita en las pÆginas 81 y 82 dc la memoila descriptiva; . En este sentido, me 

� . permito dirigir su atención a los datos mØdidos y obterildos para el Ejemplo 1. de D1 

y un compuesto dentro del alcance de la presente solicitud que coritiene un grupo 

saturado -CH2-CH2- en lugar del grupo insaturado -CHCH- enseæado en Dl. 
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V) 
LLQREDA & CIA. S. A. 

derivados de 6cido acrIlico de Dl, los cuales carecen por completo de esta actividad, 

proporcionando asI una riovedosa e inesperada alternativa terapØutica para el 

tratamierito de la diabetes de tipo 2. 

Con elfin de corroborar que la presente solicitud Si cumple con el requisito de 

attura inventiva, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las 

consideraciones que sobre esta materia establece la SecretarIa General de Ia 

Comunidad Andina en su publicación Manual Andino 4e Patentes". En efecto, 

corno Una gula para Ia correcta apreciación del requisito de nivel inventivo en 

areas especIficas de la tecnologIa, el Manual Andino de Patentes bajo el numeral 

10.8.1, titulado OuIrnica, establece lo siguiente: 

b) Que es necesarlo considerar Dare gue un compuesto tena n/vet 

inventtvo? 

Respuasta: 

1. Que e/ compuesto posea una estructura inesperada; o 

2. Qua el compuesto exhiba un uso 0 Ufl efecto sorprendente. 

b.1. Estructura inesperada 

Es un caso poco frecuente. La estructura del nuevo compuesto no hubiera 

pod/do ser deducida par el tØcnico media en la mater/a. El exarninador no 

necesita examinar si este compuesto posee o no un uso a efecto 

sorprendente puesto qua ía mera estructura ye ía con fiere n/val invent/va. 

Is b.2. Efecto o uso no esperado 

b.2.1 La existencia de un efecto o uso sorprendente as la manera 

mØs comUn de establecer alturs invent/va para compuestos nuevos, 

part/cu/arm ante cuando tienen estructuras muy próximas a las del estado 

de ía tØcnica. 

b.2.2. Tipos de efecto sorprendente: (I) completamente diferente de 

las usos o efectos conocidos de corn puestos descritos en el estado 

de Ia tØcnica; y (II) una mejora sustancial de un efecto de la misma 

indole que exhiba un compuesto conocido del estado de ía tØcnica rnÆs 

proximo (Resaltado fuera de texto). 

COMIJNIIDAD ANDINA, Secretarla General, "Manual Andino do Patentes", Junlo do 2004, Lima, PerÆ, 
Mg. 83. 
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be absent in bacteria. The genus Yersinia comprises 3 species: Y. pest/s spsible for the 

bubonic plague), Y pseudotwbercutosis and Y enterocofitica (causing entłijtis and 

� mesenteric lymphadenitis). Interestingly, a dua1spscificity phosphatase, VHI, has been 

identified in. Vaccinia virus (Guan etaL, Nature 35O 5-263 (1991)). These observatins 

� S indicate that PTPases may play critical roles in microbial and parasitic infections, and.they 

� further point to PTPase inhibitors as a novel, putative treatment principle of infectious 

diseases. 

SUMMRYOF THE INVENTION 

10 

The inventors have identified a novel class of compounds that has the capacity to modulate 

the activity of molecules with tyrosine recognition units, including PTPases, preferably a 

selective modulation. In one aspect, the present invention relates to novel organic 

� compounds thereof of general formula (I) 

15 

(L)� Ar1 --A 

(I). 

wherein 

(L), n, Ar1, R1 and A are defined as below. 

20 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The present invention relates to novel organic compounds thereof of formula (1) 

25 
(L)� Ar1 --f �A 

(1) � 

wherein 

n is 1, 2, 3, 4, or 5 and (L) represents up to five (5) substituents Which independently of each 

30 other are hydrogen, C -alkyl, C1,6-alkoxy, Calkylthio, hydroxy, halogen, trihalogenomethyl, 

hydroxy-C-alkyI, amino-ClaIkyl, -CQR2, -NO2, -CN, -Cl-IC, 
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C-alkanoyloxy, cathamoyl, aryloxy optionally substiMad; 

Rz is Catkyl, aryl optionally substituted, aralkyl optionally substituted, -OH, -NR3R4 wherein 

R3 arid R4 independently of each other are hydrogen, CaIkyl, aryl optionally substituted, 

� arallcyl optionally substituted 

� 5 

R5 and R are independently of each other hydrogen or Calkyl, aryl QptIonafly substituted, 

aralkyl optionally substituted or -00Z1 wherein Z is Calkyl, aryl optionally substituted, 

aralkyl optionally substituted; 

i 

or L is Ai-Yi-( .)-X-<Wz)’Yr Wherein X is a chemical bend, -CO, -CONR7, -NRCO, -NR7 

-&, -SO, Or -SO2: 

Y1 and Y2 are independently a chemical bond, -0-, -S-, w--NR 7t 

R7 is hydrogen, C-alkyI, aryl optionawy substituted, aralkyl optionally substituted, heteroaryl 

optionally substituted, -COZ2 wherein 1215 C18alkyI, aryl optionally substituted, aralkyl 

is 

optionally substituted: 

iN1 and W2 are independently a chemical bond orsturated or unsaturated C,5-al1ylene 

A is aryl optionally substituted, heteroaryl optionally substituted, biaryl optionally substituted, 20 arylheteroaryl optionally substituted, -NR5R5 wherein R& and RA independently are hydrogen, C-aIkyt. aryl optionally substitted aralkyl optionally substituted, heteroaryl optionally substituted, --COZ3 wherein 41s C-alkyl, aryl optionally substituted, aralkyl optionally substituted, heteroaryt optionally substituted or 25 when R8and R together with the nitrogen atom forms a ring system A 

is a saturated or partially saturated heterocyclic ring system optionally substituted with CaIky1, aryl optionally substituted, araikyl optionally substituted, heteroaryf optionally � substituted, -OH, C-alkoxy, Calkylthio, hydmxy-C-aflyl, amino-C14-alkyl, -CO74 wherein Z4 is -OH, C-alkyt, -N10R11 wherein R and R11 independently are hydrogen, C 30 -alkyl: 
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RIa, and R19 independently are hydrogen, Ci-alkyl, peny1, benzyl 

s hydcoen, -OH, C-alkoxy, -SH, C14-atkylthio, C-afkylcarbonyioxy 
, -COR2, -SO, 

-SO2R, -NRR, -NKCN, liaogen, thhalogenornethyl; 

R21, R, and R are -OP., C-a1ky1, NRa4R2, trihalogenomethyl,-

k24 and R independently are hydrogen, C-a1kl, -SO-2R26, -CO4 wherein Zs is 

C1-a1kyl, trihaiogenomethyl 

R2e is tydrogan, C-alkyt, trihalogenomethyl; 

nn is I or 2; 

. and Ar1 is aryl or heteroaryt; 

jo or 

a pharmaceuticalbj acceptable salt thereof. 

In the above-mentioned formula (I) aryl, heteroay, Ar1 or Al are exemplified by the follov4ng 

examples. Specific examples of the aryl and biarycesldues include phenyl, biphenyl, indenyl, 

is fiucrenyl, naphthyl (1-naphthyl, 2-naphthyl), anthracenyl(I.anthracenyt, 2-anthracenyl, 9-anthracenyl), Specific examples of the heteroaryl include pyrrolyl (2-pyrrolyl), pyrazotyl 3.. pyrazotyl), irnidazolyl (1-imid21izolyl, 2-1rnldazotyl, 4-irnidazolyl, 5-irnldazolyl), triazolyt (1,2,3-trlaz01-1-y 1 ,2,3-trizoI-2-yi 1, I ,2,4-triazot-3-yl), oxazoty (2-oxazolyl, 

4. 

oxazolyl, 5oxazoIyt), isoxazolyl (3-isoxazolyt, 4-41soxazolyl, 5-isoxazotyl), thiazolyl (2-thiazolyl, 20 4-thiazolyt, 5-hlazolyt), thiophenyl (2-thiaphenyl, 3-th4henyl), pyridyl (2-pyridyl, 3-pyndyl, 4-pyridyl), pynrnidinyl (2-pyrimidinyl, 4-pyiimidinyl, 5-pynrnldinyl, 6-pyrimidinyl), pyrazinyl, pyiidazinyl (3-pyiidazinyi, 4-pyridazinyl, 5pyridazinyl, quinotyl (2-quinotyl, 3-quiriolyt 4- (*nolyl, 5-quinolyl, 8-qutnotyL 7-quinolyl, 8-quiriolyl), Isoquinotyl (1-isoquinolyl, 3-isoquinolyt, 4-isoquinolyl, 5-isoquinotyl, 6-isoquindyl, 7-isoquinolyl, 84soqulnolyl), bsnzo[bfuranyl 25 (2benzotb)furany1, 3benzoburanyI, 4-benzobfuranyI, enzo[bfuranyl, 87benz-o[bfurany1, 7-benzo[bfuranyl), 2,3-dlhydro-benzo(b)furanyl (2-(2,3-dihydro-ben1obfijranyl), 3-(2,3-6hydc0-benzotbIfurany1), 4-(2,3-dihydro-benzo[b]urnyI), 5-(2,3-dihydro-benzobyuranyl), 6-(2,3dhydro-benzotbjfuranyl), 7.(2,3.dihydro-benz(b1furany1), benzobJthiopl1enyl (2

-be zofbjthiophenyl, -30 3-benzo[b3thiophenyl, 4-benzofb1thiophenyt, ob1thiophenyI, 6-benzob1thlophenyl, 7-benzo[bjthiophenyt), 2,3-dihydro-benzobthiopheny1 (2-(2,3-dihydro-berzob]thiophenyl), 3-(2,3-dihydro-benzojbthiophany1), 4.hydbenzo[bthiophenyl), 





W097140017 PT/DX971OO166 

- 22 

1exyn1, 3hexynyl, 24-hexadlynyl, 5-hexynyl Examples of the allcycftc hydrocarbon 

residue include saturated alicydic hydrocarbon residues  having 3 to6 carbon atoms such as 

cycloprOPA cyclobutyl, cyciopentyl, cydohe4; and 

Cr,5 unsaturated aicydic hydrocarbon residues having 5 to 6 carbon atoms such as 1-

5 cyclopentenyl, 2-cydopenteny1, -cycidpentenyl, 1-cyc!ohexenyl, 2-cyclohexenyl, 

3-cyclohexenyl. 

The C.acoxy residues include aliphatic hydrocarbon residues connected to an oxygene 

�atom. Examples of the aliphatic hydrocarbon residues include satutated aliphatic 

la hydrocarbon residues having I to 6 carbon atoms Such a$ methoxy, ethoxy, propoxy, iso-

propoxy, butoxy, isobutoxy, sec.butoxy, tatbutoxy, pentoxy, isopentoxy, neopentoxy. 

tertpentoxy, hexyloxy, isohexytoxy. 

The C1-alkylthid residues include aliphatic hydrocarbon residues connected to an sulphur 

15 atom. xarnples of the aliphatic hydrocarbon residues include saturated aliphatic 

hydrocarbon residues having ’I to-6 carbon atoms such as niethythio, ethylthio, propoylthio, 

iso.propyfthio, butylthio, isobutylthio, sec.butyithio, terthutytthio, pentylthio, isopentylthio. 

� neopentylthio, teitpentyfthio, hexylyithio, Isahexylythio. 

20 The C.alkoxycarbony[ residues include a C-alkoxy residue connected to a carbonyl 

residue such as methoxycathonyl, athoxy-caibonyl, propoxycarbonyl, and tert-

butoxycarbonyt 

The C -alkylcarbonyfoxyresiduet include a C1alkyl residue connected to a carbonyloxy 

25 residue such as acetic add, propionic actd, butyric acid. 

The C1-alkanoyloxy residues include a acyl residue connected to an oxygen atom wherein 

tie acyl residue is an aliphatic hydrocarbon residues connected to an carbonyl residue such 

as acetyloxy, propionyloxy, isopopionyloxy. 

30 

The aralkyl residue include an aryt residue connected to an Calkl residue a.g. phenyl 

ailcyls having 7 to 9 carbon atoms suthas benzyl, phenethyt 1-phenytethyt, 3-phenyipropyl, 
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2phenypropyl and 1-phenytpropyl; and naphthyl akyt having ti to  13 carbon atoms such as 

1naphthy1methyI, 1-naphthylethyl, 2-naphthylmethyl, and 2-naphthyiethyL 

AryIoxy include n aryl connected to an oxygen atom such as phenyloxy, naphthyloxy. 

5 

AraUcyloxy include an aralkyl connected to an oxygen atom such as benzyloxy, phenethyloxy, 

naphthylmethyloxy. 

Biaryl include an aryt connected to an ar1 residue such as biphenyl, 1-pheny1naphth1. 2-

o phenylnaphthyi. 

Biaryloxy include an biaryl connected to an oxygen atom such as biphenyloxy, 

4-(rphthalene4.y1phenoxy, 4-(naphthalene-2-yl)phenoxy. 

15 

The heteroatyl residue is a 5- or6-membored aromatic ring, which can be fused to one or 

more phenyf rings and contains, besides carbon atoms, Ito 4 atoms selected from N, 0, 

and S as atoms :constituting the ring, which is bonded through carbon atoms such as defined 

above, 

20 

The halogen residue include fluorine, chlorine, bromine, and iodine. 

"optionally The term substituted’ means an aryl residue, a hateroerfi residue, or a 

� Calky1 residue that may be unsubstituted or may have I or more preferably I to 5 

25 substituents, which are the same as or different from one another. Examples of these 

substituents include, halogen (fluorine, chlorine, bromine, iodine, hydroxyl, cyano, nftro, 

� trifiuorornethyt, carbamoyi, C,-acyl-(e.g. acetyl, propionyl, isoproplonyl), C1-alkoxy (e.g. 

rnethoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, and tetbutoxy). C1allcyl (e.g. methyl, ethyl, 

propyl, cycioproyl. isopropyl, butyl, 
and

 tertbutyl), C1.�-alkoxycathonyt (e.g ores having 2 to 

30 6 carbon atoms such as methoxycarbonyl, ethoxycarbon)4, and pooxycarbonyl), C-

alkanoyloxy (e.g. ones having 2 to 6 carbon atoms such as acetyloxy, propionylexy, 

isopropionyloxy), C1-alkytthiio (e.g. ones having I to 4 carbon atoms such asmethylthio, 
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A1 �W1 - X + Y - R1 = N (II) 

(IV) 

A1 �We --v + X �W2�Ar1 - R1 = N Pr (II) 

(VI) (Vii) 

By allowing a compound of formula (IV) wherein Ai and W, are as defined above, X is OH, 

SH, and NHR7 wherein R7 is as defined above to react with a compound of formula (’1) 

5 wherein W2 and Ar, are as defined above and Y is a suitable leaving group such as halogen, 

p-toluene suiphonate, rries)late or hydroxy or by allowing a compound of formula (VI) 

wherein Al and W1 are as defined above and Y is a suitable leaving group such as halogen, 

p-toluene suiphonate, mesylate or hydroxy to react with a compound of formula (VII) wherein 

’A’2 and Ar1 am as defined above, X is OH, SN, and NHR7 wherein R7 is as defined above. 

10 These reactions may be carried out in a solvent such as N-.methyl pyrrolidone (NMP), 

dimethylforrnamide (OMF), teUahydrofuran (THF), acetone, dibutyl ether, 2-butanone, methyl 

tert-butyl ether, methyl ethyl ketone, ethyl acetate or toluene in the presence of a base eg. 

potassium carbonate or sodium hydride and a catalyst e.g. an alkali metal iodide, copper or 

� a copper salt e.g. (CuClCuBr, Cul, or Cu20) or in the case of a Mitsunobu reaction (for a 

15 review see, 0. Mitsunobu, Synthesis, 1(1981)) in the presence of e.g. diethyl 

azodicarboxylate and triphenyiphosphine at temperatures ranging from -10 11C to 200 °C for 

1 t 60 hours, 

� vtethoda 

20 

(L)� Ar1 -  R1 - A (1) 

(IX) 
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e.g. pro4erarive disorders such as psoflasis and neoplasticthsease& As another 

embodiment, the compounds of the invention may be used in pharmaceutical preparations 

for treatment of osteoporosis. 

5 Preferred embodiments of the invention further iridude use of compound of formula l) in 

pharmaceutical preparations to increase the secretion or action of growth hormone and its 

analogous or somatornedins including lGF1 and IGF-2 by modulating the activity of 

PTPases or other signal transduction molecules w4th affinity for phosphotyrosine involved 

controlling or inducing the action of these hormones or any regulating molecule. 

� 

10 

To those skilled in the art, it is well known that the current and potential uses- of growth 

hormone in humans are varied and mutti-tudinous. Thus, compounds of the invention can be 

administered for purposes of stimulating the release of growth hormone from the pituitary or 

increase its action on target tissues thereby leading to similar effects or uses as growth 

1.5 hormone itself. The uses of growth hormone may be summarized as folkyws: stimulation of 

growth hormone release in the elderly; prevention of catabolic side effects of glucocorticoids; 

treatment of osteoporosis, stimulation of the immune system treatment of retardation, 

acceleration of wound healing; accelerating bone fracture repair; treatment of growth 

retardation; treating renal failure or Insufficiency resulting in growth retardation; treatment of 

20 physiological short stature including growth hormone-deficient children and short stature 

associated with chronic illness; treatment of obesity and growth retardation associated with 

obesity; treating growth retardation associated with the Prader-Willi syndrome and Turners 

syndrome; accelerating the recovery and reducing hospitalization of burn patients treatment 

of intrauterine growth retardation, skeletal dysplasia, hypercortisolism and Cushings 

25 syndrome; induction of pulsatile growth hormone release; replacement of growth hormone in 

stressed patients; treatment of osteothondro-dysplasias, Noorians syndrome, schizophrenia, 

depressions, Atzheimers disease, delayed wound healing and psychosocial deprivation 

treatment of pulmonary dysfunion and ventilator dependency; attenuation of protein 

catabolic responses after major surgery; raducing-cachexia and protein loss due to thronic 

30 illness such as cancer or AIDS; treatment of hyperinsulinemia inokiding nesidio-btastosis; 

Adjuvant treatment for ovulation induction; stimulation of thymic development and prevention 

the age-related decline of thyrnic function, treatment of urmunosuppressed patients; 
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SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-128644  
Compuesto de formula (I): Compuesto de fOrmula general (I): 

Ar1 -4R1-A 

(I) 
Donde: 

(L)n= Siendo n=1-
L=

 
 Al -Yl -(Wi )-X-(W2)-Y2, siendo: 

Donde. Al = Arilo 
Ri(m)= Siendo m0; RI no existe YI, (Wl),X, (W2) -y Y2= Enlace simple 

Ari= Arilo opcionalmente sustituido 

Rr 

R2(m) $iendo m=0, R2 no existe  
Ri -O(CH2)(m), siendo: 
m=1 

(OH -C(0) R4 N S 

R3(0)= Siendo p=Q; R3 no existe A= I Siendo: 
Cl-l2(s) Siendo s0, CH2 no existe R20=-C(0)R21 
Ar= TiaZoliIQ R21= -0R26 

y 

R4= OH R26= HidrOgeno 

Pags. 16 a 24 del Documento 
Proceso pare Ia obtenciOn de un compuesto de Proceso para la obtenciOn de un compuesto de 
fOrmula (1): fOrmula (I): 

(L)� Ar1 - + RI -A  

II) + 

Wilt) 

LG.Ar,QH)  
- PÆgs. 25y 27 del Documento 

CorviposiŁiOn farniacØutica del compuesto de ComposiciOn farmacØutica del compuesto de 
formula (I) formula (I) 

- - 

PÆg. 30 del Documento 





Docurnento N° Retvndicadones afectadas Requ&to_gueafecta 

D2 WO 97/40017 1 a26 Novedad 


