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( ANEXOS )

[X] Comprobante de pago de ia tasa de pressntacion de la solicitud.
Documentos que acreditan la exisiencla y representacion legal cuando el sollciante sea persone juridica.

E Documentos de Representacion Legal.

I_:I Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causente.
D Declaraciones.

) D Copia de la solicitud intemacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Treduccion de la solicltud internaclonal el casteliano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)
x Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.

Traduceién del reporte preliminar intemacional sobre patentabilldad.

[[] De ser el caso, copla dei contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso da conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero porjei
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalments con la Invencién de esta salicitud.

1
D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intermaclonal. '

Otros reporte de blsqueda Intemnaclonal con su traduccién, publicacién con su traduccdn, documento de
notificaclén de reglstro de cemblo de nombre de Inventor con su traduccién, caplulo relvindicatorio como fue
originalmente presantado en fase intemacional con su traduccién, opinién escrita de la autoridad Jde bisqueda
internacional con su traduccidn y anexo expiicativo de modificaciones a las reivindicaciones
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Los documentos que acreditan la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 las
sociedades peticionarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estdin presentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personerfa de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

&l contenida.

(el e
APCIATLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUC.CION OFICIAL No. 2004-11-22-617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legatizacion de un Poder de Representacitin, documento escrito en inglés y en
espanol

Certificadc Notarial (Individual), (en blanco) documento tambiér escrito en inglés y

en espafiol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de San Diego )

Fl 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Publico camparecio personalmente Steven W. Spector
(=] a quien conozco personalimente — O - | me demostré con base en evidencia
satisfactoria s2r la persona cuye nombre estd suscrito’ en el instrumento y
reconocié ante mi gue él ejecutd el mismo como per,;soria autorizada, vy que por
medio de su firma en &l instrumento la persona o entidac! en nombke de quie’ﬁ' la

nersana actio. ejecutd ef instrumento,

EN TESTIMONIO DE LLO CUAL, coloco mi firma y sello o

]
4
2
<
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Cynthia Marie Mc Clure
Comision # 1474399 A
Nolario Piiblico  California (firma: ilegible)
Condado de San Diego Firma del Notario Pablico
Mi Comision Expira el 4 de marzo de 2006

SECCION OPCIONAL -
ESTE CERTIFICADO DEBE ADSJUNTARSE TITULO O TIPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA; FECHA DEL DOCUMENTO

e 9de septiembre de 2004

Aunque la informacién que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS
no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno
adhesion fraudulenta de esta farma

SECCION OPCIONAL

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO

Aunque los estatutos nc exigen que e! Notario llene la informacién que aparece a
continuacion, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del
documento.

[J individuo

X} Funcionario(s) Corporativo

Vicepresidente Asesor General & Secretario

. - bl it L)
OO MOTARID SEATO DEL CIRTWLO

. . 5
Cargo(s). frbrocanu clfacios con & orteumas
O socio(s) [ Limitado e’ e
(] General _ " UN 2005 »
.. TA0 s P :
Ll Apoderado | e U i
E! JUAN‘ANuhLa.TEAC'.‘?LHu MCLaiA ;
. .. 5 * N NI
|J Fiduciario BRDRLAY 0 W dediota §
[} Guardian/Conservador

[J Oftro:
El Signatario es Representante de:



Nombre de Ia Persona(s) n Ezntidad{es)
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Estado de California e .
Secretario de Estado <
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América ;:E &=
Este documento publico "‘;;§ -
My N
2. ha sido firnado por Cynthia Marie Mc Clure S W
n o N o
3. actuando como Notario Pablico, Estado de California :53 =
L
lleva el seliofestampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadé™Ss wr
de California -
CERTIFICADO
9. en Sacramento. California 6. el dia 24 de septiembre de 2004
7. por ef Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8. No. 210029
9. Sello/Estampilia 10. Firma: (lleglblez
El Gran Sello del Estado de California “."u.":-.“:':'.':.:"e';':..'f:;.::‘.‘.“tﬂ
MCIDE CON AL URIGINA
'l'lilllbl LA U'I'l‘-\
Il JUN 2005
[
JUANR.Amm Bt ® Uik, 154 3
?I-‘ﬂﬂ"“ ""-'!E%T'c:h. A -_-.-d"

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de nhoviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C.. por Anita Escobar de Tamayo. Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de
Colombia CRAROLUCION 177 - —

Ouiqééédﬂ&mma "
ANITA BAN DE TAMAYO
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware

lteva el sello/estampilla de ia Oficina del Secretario de Estado
en Dover, Delaware G. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0239565

Sello/Estampilia 10. Firma: (itegible)
Sello de la Oficina del Secretario Secretario de Estado
de Estado PN SON 7T
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Delaware
El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR. SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA
COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
EXPRESADO DE NUEVO DE °‘ARENA PHARMACEUTICALS, INC.",
REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, AD. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M.

(firma; legible)
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2742268 AUTENTICACION: 3468490
040811183 FECHA: 11-10-04
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES

REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002

020375475 - 2742268

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORACION ENMENDADO
Y EXPRESADO DE NUEVO DE
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc.. una corporacion organizada y existente bajo
las leyes del Estado de Delaware, mediante el presente certifica lo siguiente:

1. El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceduticals, Inc. Arena
Phamaceuticals, Inc. fue incorporada originaimente bajo el mismo nombre y el
Certificado de Incorporacion original de la corporacion fue presentado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1997, el
26 de noviembre de 1999 y el 1 de agosto de 2000.

2. Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Incorporacion Enmendado y
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademas enmienda las
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado y Expresado de
Nuevo de esta corporacion. i

3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporagion, Enmendadc

. JUN 2005 .
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El nombre de la corporacibn es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la
*Corporacion”).

ARTICULO il

La direccién de la oficina registrada de la Corporacién en el Estado de
Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808

Condado de New Castle

El nombre del agente registrado de la Corporacion en dicha direccién es
Corporation Service Company.

ARTICULO il
El objetivo de la Corporacion es comprometerse en cualquier acto o

actividad legal para lo cual una corporacién se pueda organizar bajo la Ley
General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO IV,

A. Esta Corporacién esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones Comunes” y “Acciones




Comunes (las “Acciones Comunes”) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “"Acciones Privilegiadas®). Las
Acciones Privilegiadas tendrdn un valor a la par de $.0001 por accién y las
Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. £l nimero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del pablico) por el voto afirmativo de los tenedores
de una mayoria de las acciones de la Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacion
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, |la tasa de
dividendos, los derechos de conversion, los derechos de votacion, los derechos y
terminos de redencion (incluyendo las provisiones del fondo de arriortizacién). el
precio o precios de redencion, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones gue
constituyen cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas: o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el namero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el
nimero de acciones de cualquier serie sea asi reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccidn recuperaran el estado 'que' ‘tuvieron antes de la
adopcién de la resolucién que originaimente fijaba el nﬂmé_ro de accianes de dicha

serie.
ARTICULO V.

] w- . et
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M NUTARIO
L ARl PRSPPI

EOPRL. B

\!

v



= alghel
Sty

La Compaiiia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccién 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segun la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccién de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha
Seccién. Dicha indemnizacion sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compariia anticipara hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware tados los costos y gastos (incluyendo, sin limitacion,
los honorarios y gastos de apoderade) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacién de los mismos a ia Compaiiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compafiia reciba del
director o funcionaric una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionario no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compafila bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacién de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacion, costos y gastos incurridos
para afimar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho diractor o
funcionario, siempre y cuando que en dicho caso la Compaiiia tenga el derecho
de aprobar a |la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacién y anticipo de gastos prcporcionad_os por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o

con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo. tanto en cuanto a
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ese cargo y continuara en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrara en vigencia para el beneficio de los
herederos, gjecutores y administradores de dicha persona.

ARTICULO VI.

A Un director de la Corporacién no sera responsable personaimente
ante la Corporacidn o sus accionistas por dafios monetarios por.incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporacion o sus
accionistas, (il) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacidon conacida de la ley, (iii) bajo la Seccién 174 de
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cualquier transaccion de
la cual el director derivd un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacion por los
accionistas de este Articulo para autorizar accién corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces ia obligacién de un
director se eliminara o limitara hasta donde sea pemmitido por la Ley General de

Corporaciones de Delaware, segin se enmiende.

B.  Cualguier revocacidén o modificacion de este Articulo VI dnicamente
sera esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la supuesta ocurrencia de una accién u omisién para actuar que dé
origen a la responsabilidad. '

ARTICULO VII.

Para el manejo del negocio y la conduccion ¢

B

Corporacién y en definicion, limitaciéon y regulacién adlclonale de'
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Corporacion, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segin

sea el caso, se dispone ademds que:

A El manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la
Corporacién sera fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituira toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera
provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva hara, enmendard, complementara o revocara los
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoguen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacidén de todas las acciones
entonces en manos del pablico del capital socia! de ia Corporacién; y siempre y

cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junta Directiva variara o entrara en conflicto con ninguna enmienda o

complemento asi adoptado por los accionistas.

C. Los directores de la Corporaciébn no tienen que ser elegidos por
balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO VIl

Ninguna accién que haya que tomar o que puedg ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacién-puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por eserito, sin una

asamblea, en cuanto a la toma de una accion se niega especificamente.

4. Este Certificado de Incorporaciéon Expre'
debidamente aprobado por la Junta Directiva de esta &
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debidamente de acuerdo con la Seccidn 242 y 245 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
Enmendado y Expresado de Nuevo ha sido firmado por el Presidente, su

funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (fia: ilegibie)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo
Principal

Traducido segan mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogotd, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptublica de Colombia.

TRAVULUITOR OFICIAL
REBOLUCION 2177

A
ANTTA ESCOBAR DE f'r.llmmnro EE

F:noe:rm COINCIDR CON L. OFIGINA
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- FPOS @ JULE LLOREDA CosACHD

) Los abejo frmacos,

s

con domicille an
6166 Nancy Ridge Drive
San Dicgo, Califernia 9212]

-ulslAl

hombramos por «! prasenta @ ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYO yic IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domicliados on Bogots,
Colombla, con olidnus en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, plso Go., nuesitros repregentantes legales y
verdaderos an Bogollt, con taculindes pars recibis
notificaciones y nombrer apoderados udiciales o
axtrajudiclales, con e! fin de dar cumplimignio al
parégrefa 10. del ariiculo 543 del dacreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o QUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o loy apoderados que cusigulera de allos
Gesigne, quedan especialmenie facullados pare
representamos ante las auloridedus colomblanas,
sdminisatives, judiciales © de pclicia, en todos log
trdmites relafivos & ia propieded Industrial, a cuyo
elecio les facullamos para dar ante diches
suloridedes todos los pasos neceadrios of objeto
indicado: elaver solichudaes, doclaraciones, reclamos,
rccursos  y  presentar  dosistimientos;  formular
descripciones, anmlencas, limiter ¢l alcance de las
soliciiuydes, presentsr oposiclones y apelaciones;
Inglour:  concelaciones, renunclar ftolal o
parciaimenla = los registron, abohar todos ioa
tmpuesios y cuoleg y efectuar todo alro pago
determinado par |8 iey; recibir todos loa docarnentos
y valorss, dando ol descargo respectivo; Lenor
cuvlosqulera ofroa requisiios y tomar, en fin, todas
lns modidos que aayoron conducenias ol resguardo
ta nuestros interescs; y en caso de produckrse
oposlcidn, pasando los entecedentes & log tribunales,
quedon facultados para tomar intorvencidn como
demandantas o demandadoa anle log jusges que
sean competieniss, pudiendo transsr, somesier B
Hbivrou, disiuth, parclblr y apglar, con todas las
domas (aculiades qua resulten necesarias, y por ol
pressnle declaramos desdo shore vilida y bueno
cuanto dichos reprosuniunios y/o los upodenados que
cusigulera de egllos nombre hicleren en nuosiro
banalici.

Aslmismo, facultamos & log doctores ALICIA
LLGREDA wo GUSTAVD TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA wo ENRIQUE ALVAREZ, pam
solicitar en W Oficing e Propisdad Industial 1a
prolacollzackin de uste documsnic y de cuslquier
podar que cualquiers de ollos olorgue a nambre
nuastro,

vado y fimuxio

T Uy e

FHOMNE MO, : 636972
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e]wiée Estad‘ﬁ’rena Pharmaceutic

‘R‘gwiﬂ%‘ﬂ"gth"EE’“?’ﬁglﬂ'u‘rﬂrE’.‘iﬁH'EEd“B‘éﬁEe of
damieiad at

6166- Nancy Ridge Drive
San Diego, Californmia 92121

U.S.A. .

hersby appoinl,  ALICIA LLOREDA mdlor
GUSTAVO TAMAYO end/oc IGNACIO SANTAMARIA
snd/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogobs, Colombia,
with officen In saki town, Calla 72 No. 5-83, Shih

.

Doctors ALICIA LLOREDAandIorGUS'FAvo
TAMAYO esnd/or IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, orthoqnnhhymynn-d
them appointed, ere especialy empowersd %o
represant us before lhe sdminfstrative, Judiclal or
polics authorities of Colombia, In all proceedings
poristning 1o indusiriel property, for which purposs we
sthorize them 1o take before the said aythorities o
the necessary steps foc the said end; io flle petitions,
deciarations, claims, recourses and withdrawels, 0
drew up specifications; 1o fla amendments, to Ilml
tha scope of applications, file .oppositiine; ilo
cancaliations Wia or partiafly wiaivés “registratibns; to
pay all nstaliments and effect all dther. payments
prastribed by law; io recelve proper recelpts
comply with all other requirements and, in short
I-keaﬂlhmmmwunhqmydumm
the fxotection of our intereets; and
opposliion, ummmewwoadwbopuuﬂ
ihe courts, we authorize sald mgents io 2ct on
behall, as mpunmuwndehndm.h
tha compslani judges, with ful powuars io
mnqamanll. to submi to arblinalors, to dasisl,

5'
aégﬁsgiki

repragentatives and/or lhe

andior GUSTAVO TAMAYO endior’ :
SANTAMARIA andior ENRIQUE ALVAREZ, 1o apply -
for protocofzetion of this document and ol'-any powu'

ADD CONSTARQUE LA
d 0l CON Bt oGl
mu & l.AV'Il‘I‘A

Given and gignaed this

Se v-

§ ——

NOTA RY SHOULD EXECUTE "

TAR.O

Ll

Rl LLOMEDA vl ALY
ONEDA VARG Y A

\b



: ISF LLOREIVY ORbACHO

PHONE ND. * 6969782
T TR

5P, B2 2904 04:55PM P?

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estntdos Unldos du Améiico o
Estodo de ot /e

Condnda de: o
Hoy de de 200 , comparecis

. #qulon conozca y
dé nulon me consta qua finnd al unlertor documanto,

5 qulon debidamente (uramentado dederd y dfo que
13

ve

las compafiia nombrada en
ol documenip que anteceds, unae socisdad
cebidementa orgenizada y exisiante conforme & Igs
layes de! Estado de , Estados
Unides de Américe, domiciieda en la ciuded de

, Cendado de .

Estudo de . Estados Unidos de
Amdrica, lcgelments constituica pars un puriodo de
duracién quo adn no ha luminade, quo ejerce su
objuto social; conforme a las layan dgl Estado  de
. Eslados Unidos de Amirica;

yuu o declaranls waid  aulorlzodo por  dicha
Comparla para conferir ests poder; que & selo
estgrnpado por &l &l pla de tal poder, en nombre y en
nepresentacidn de In oxpresada Compafila, es a
sello oficisl de elle; ¥ que al objeto para el cual se
confloro osis strumento estd comprendida dentro

del de ia socladed.

— El susciitc Notario ha visio los Estsiutos de
Incorporacdn firmados an R
Estado da , con fecha .

y cerlifica que de conlormidad con la leglsiacion de
dichc Estado Ja anterior deciarscidn jurameniada es
prusbe suflcients de que ios hechos sobre que ella
ver5a son clorlos o vardaderos, de lo cual da fe.

. Notary Public {Notario Ftbllcc).

NOTARIAL CERTIFICATE (GORPORATION)

Unhied Blaieg of .

Giatg of ~{s8’

Counly ot .

On this duy of , 200 ,
porsonnlly

clurno .
0 ma known, and known (o me io be the person who
signad the foregoing instrument, who being by me
dul'yawamdlddapuund:ylfulhohh

, tha' company named
within, a Corporation organized and existing Urider
the iaws of the Staie of " Unfed Siniss
of America, domicfled at thé Clty of '
Gumof » State of ) NOTAINO BEXT

H ERTD

Dot of e ot Yot Sk, i L St s 2
corponate purposes uccording lo the laws of TAMIDD A LA WSTA
of . Unktod States of Americe; (idifn- 5l =L Y00~ *3 =resy

deponant la authorized by sald Company
this powor of attomay; lhul tho acul sifixed
by the deponent In the neme and on of sd

Ia the corporste saal thereof: and that the

o W
purpose for which this Inetrument: is gronied; B Ranuey o,

Inciuded wilhin the corporate purposse '(ol' the: -
M iy e ]

Company.
The undensignad Notary Public has ssen the artdcles
of Incorporation of eald Corporation sxecutad.at
, Statm of , under date of
, and harelry
cerifies thel under the lews of sail Siate the
foregoing acknowladgment ls sufficient procf that the
facts therein contalned are lrue, which he altests.

’ " A ]
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o
invalushis ‘o parsons relying on the doGuent. g‘:
Jl.
!

] INDIVIDUAL

or . ' CORPORATE OFFICER(S
personally appeared ven W0, %g‘ =r E@%@A&Q f
) OF SIGNER(S) care .

) PARTNER(S) [ LMITED 7

;. Mersonally known 10 me - OR - [] proved to me on the basis of satisfactory evidence -
4 to be the person(s) whose name(s) is/are El GENERAL
] subscribed to the within instrument :

knowledgad to me that he/she/they axesiitesh ml LA ‘_’.3
TREIOA MARE MC CLURE the same in his/her/their authgrizedy mg,fmhﬁ VATon ¥
g m;ﬁ;m capacity{ies), and that by his/hegithe 5 A i
3 Notary Public - Colliomio signature(s) on the inatrument the pe Ofits). Ul m 7 -
$an Disgo Counly or the entity upon behal! of wh o — T
My Comm. Expes Mos 4, person(s) acted, executed the mstru P VR T £
!‘"“" iﬁ nﬁegnnue
nd and i \ i WMED HES) |
) [A,Y-% eu‘h-&l%

«
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SIGNATURE OF “IOTARY -
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1,
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-

THE DOCUMENT DESCPIBED AT RIGHT:
; NUMBER OF PAGES __=A- DATE OF DOCUMENT 7 28t ol
1Tk the cata requasted herg is not racuirac oy law, E
W ok prevant muiioiant reacachment &t o, SIGNER(S! OTHER THAN HAMED ABOVE __TLOWC., A
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE
acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia

4. bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC CLURE, Notary Public,

Mmooy

5.
6.
7.
8.
9.

State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 24th day of September 2004
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 210029

. i sbnaTaR QUE LA
Seal/Stamp: ™ ::':mmc.';:, "

KEVIN SHELLEY
Secretary of Stite
’f.f‘]" f;

BY "/

L

AP AY raTn  ———
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(Convention de La Baye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capaclity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

Certified

at Dover, Delaware
the tenth day of November, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Deparitment of State

No. 0239565
Seal/Stamp: " 10. S8ignature:

k]

it o 2

Secretary of State
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Delaware ...

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY/ OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTYFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORR.?CT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHAMCEUTICA.I:S .
INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.
2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

BAXTO DAL &IRtULD
CONSTAR OUR LA
NCIDE Can 2 ORMH
\ TENIDD A LA ViaTa
-

- - i‘
.
Harriet Smith Windscf:, Secresary of State = . L . y
AUTHENTICEPIO ?""é‘fs?éi?b‘dﬂﬁdng
AR Y oA Sbaadia o
DATE: 11-10-04

2742268
040811183
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STATE OF DELANARY.
SECRETARY OF STATE

. 5
FIFTH AMENDED AND RESTATED  PR030To0. SF S0 06/11/2002
‘e .o . 020375478 — 2742268

CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc., a corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, hercby certifies as follows:

1. The name of the corporation is Arens Pharmaceuticals, Inc. Arens
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original
Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The Certificats of Incorporation was smended and
restated on June 26, 1997, November 26, (997, Jamuary 29, 1999, sud Augost 1, 2000,

2. Pursuam to Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the

State of Delaware, thig Fifth Amended snd Restated Certificate of Incorporation restates
and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Rastated

Certificate of Incorporation of this corporation.

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation
as heretofore amended or supplemented is hereby resteted and further amended to read in

its entirety as follows:
ARTICLEL
The name of the oo:porauon is A:mal'ham:cenucals Inc. (the Corponum').
A.RTICLE IL

The address of the registercd office of the Corporation in the State of Delaware is:

" Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wllmmgton. DE 19808
County of New Cestle - (Fooa0 NOTARC BRXTD DEL CIRKULD

DOUTA, HAGD CUNETAN QUS LA

The rame of the Corporation's regtmmdlgentatmd ad
Service Company.

ARTICLE 1L

ﬂ‘;b;
POCTE TR
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Delaware.

. ARTICLEIV.

A.  This Corporation is muhorized to issue two classes of stock to bo
designated, respectively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.™ The total number of
shares which the Corporstion is guthorized to issve is Seventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Million Pive Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shal}
be Common Stock (the “Common Stock™) and Sevea Million, Five Hundred Thousand
(7,500,000) shares of which shall be Preferred Siock (the “Preferred Stock™). The
I'referred Stock shall have a par valuo of 5.0001 per share and the Common Stock ghall
have a par value of $.0001 per share,

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or
decreased (but not below the mumber of shares of Common Stock then outstanding) by
the affirmative vote of the holders of & majority of the stock of the Corporation.

C. The Preferred Swck may be issued from timo to time in one ar more
scries. The Board of Directors is hereby authorized, within the limitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorparation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(including sinking fund provisions), the redemption prico or prices, the liquidation
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the number of shares
tonstitutimg any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase
or decrease the number of shares of amy series subsequent to the issue of shares of that
series, but not below the number of shares of such series then outstunding. In case the
number of shares of any serics shall be s0 decressed, the shares constituting such
decrease shall resumo the status which they had prior to the adoption of the resolution
originally fixing the number of shares of such series.

ARTICLE YV,

_ The Company shall, to the fullest extent permitped by Section 145 of the Delaware
General Corporstion Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify
any and gll persons whom it ¢hall have power to indemnify under said Section from snd
against any and all of the cxpenses, [inbilities or other matters referred to in or covered by
said Section. Such indemnification shsll be mandatory and not disoretionery.

The Company shell to the fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitafjon, attomeys’
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the prescatation
of same to the Company, with respect to any one or more actions, snits or proceedings,
whether civil, criminal, adminisirative or investigative, 8o long as the Compa.ny receives
from the director or officer an unsecured undernhnghrepny such expenges if it shall

fopreony "*-"
B lﬂ IUN 2005
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costs and expenses shall be mendatory, and not Jiscretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. Such undertaking to repay may, if first requested in writing by the
applicable director or officer, be on behalf of (rather than by) such director or officer,
provided that in such case the Company shail have the right to approve the party making
such undertaking.

The indemnification end advancement of expenses provided for herein shall not
be deemed exclusive of any other rights to which those indenmified or entitled to
sdvancement of expenses may be entitied under any by-law, agreement, vote of
stockholders or disinierested directors or otherwise, both as to action in hig or her official
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall continue
as to a person who bas ceased to be a director, officer, employee or agent and shall inure
1o the benefit of the heirs, executors and administrators of such a person.

ARTICLE VL

A. A director of the corporation shall not be persomally liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty us
a director, except for liability (I) for any breach of the director’s duty of loyalty to the
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omissions not in good faith or which
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (iii) under Section 174 of
the Dclaware Genorul Corporstion Law, or (iv) for any transaction from which the
director derived an improper personal benefit. If the Delaware Genersl Corporation Law
is amended aficr approval by the stockholders of this Article to suthorize corporate action
further eliminating or limiting the personal liability of directors, then the linbility of a
director shall be climinated or Limited to the fullest extent permitted by the Delaware
General Corporation Law, as so amended.

B. Any repeal or modification of this Article VI shall only be prospective and
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
occurrence of any action ot omission to act giving rise to Hability.

ARTICLE VIL

For the mansgement of the btusiness and for the conduct of the affairs of the
Carporation, and in further definition, limitetion and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of its stockholders or any cless thereof, as the case may
be, it is further provided that:

A, Themmgummof!hebumnmmdﬂncondumofthetﬁmofthe
Corporation shall be vested in its Board of Directors. The oumber of fireom:
shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the: Bpyds

the manncr provided in the Bylaws. broToc JFNEIDN COM . OMIGIN

JUAs Mkt Bl u.n dINA
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B.  The Board of Dircctors may from time to time make, amend, supplement
or repeal the Bylews; provided, however, that the stockboldurs may changoe ar repeal any
Bylaw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of the holders of a
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; and, provided further, that no amendment or supploment to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

C. The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

ARTICLE VIIL

No action required to be taken or which may be taken st any annual or special
meeting of stockholders of the Corporation may be taken without s meeting, and the
power of stockholders to comsent in writing, without a meeting, to the taking of any
action is specifically denied.

4, This Restated Certificate of Incorporation has been duly approved by the
Board of Directars of this Corparation and duly adopted in accordance with Sections 242
and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

IN WITNESS WHEREQF, this Fifth Amended and Restated Certificate of

Incorporation has been signed by the President, its suthorized officer, on thia 11 day of
June, 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC,

X
N (L 2O TRuut i
TLTFES A B ';':._q..f_
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

L)

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

Barbara Ann Cozzi

como P e, - .
82 noagva N0 FEXTO Gry cimci o

Notaria Publica de New Jersey POTOCOMA Coineigy ot A" Qus' (A

APOSTILLA Ve

o Kokl g
.. Y TR "oTAI""
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 196}‘5

1. Pais: Estados Unidos de América



Este documento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3. actuando en su calidad como Notaria Pablica de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZ21, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
8.

Numero A210632

9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

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

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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APOSTILLE ==9)
{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) =
COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA 2 .
THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI
ACTING IN THE CAPACITY OF: E
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY :
BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZ2I, NOTARY e
CERTIFIED =
AT TRENTON, NEW JERSEY
THE L4711 DAY O QCLOBLKR 2004 =
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER o
NO. A210632 —_
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los"abajo firmados,

MERCK & CO.,, INC.

sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyas del Estado de Naw Jersey, Esiados Unidos
de América

con domicilio en L
128 East Lincoin Avenue, Rahway, Estado de New
Jarsay 07085-0007, Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogold, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
parigrafo 10. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971,

L.os doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las auloridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propledad industrial, a cuyo
afecto les facultamos parm dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios ol objelo
indicado; elevar soliciiudes, declaraciones, raclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicliudes, presentar oposiclones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunclar ftotal o
parciaimente & los regisiros, abonar todos los
Impuesios y cuolas y efeciuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documenios
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los  anlocadenlos a  los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencidn como demandantas o demandados ante
los Juaces que sean competentas, pudiendo transar,
someter a arbltros, desistir, percibir y apelar, con
{odas las demas facultades que resullen necesarlas,
y por el presente declaramos desde ahora villdo y
bueno cuanto dichos represenlantas y/o los
apoderados que cualqulera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pam
solicilar en la Oficina de Propiedad Industrial fa
prolocolizacidn de este documento y de cualquler
poder que cualqulera de ellos olurgua & nomhre
nuestro.

Dado y firmado

2

The undersigned, /
MERCK & CO., INC.

a corporallon organized and existing under tha laws
of The Stale of New Jersey, United States of America

domiciled at
126 East Lincoln Avenue, Rehway, State of New
Jersey 07065-0807, Unitad States of America

hereby appaint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogola, Colombla, with offices In eald town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our true and legal
represantalives in Bogotd, with power o racelve
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of Article
543 of decree 410 of 1971.

Doctora ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appoinied, are especially empowered io
reprasent us before the administative, Judiclal or
police authoritles of Colombia, In all proceedings
parlgining lo indusirial property, for which purpose
wa authorize tham to take before the sald authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or parilally walve
registrations, to pay all Insteiiments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
racelpts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interesis; and in
case of apposition, where the proceedings be passed
uver lo the courls, wo aulherizo said agonis to oct on
our bahalf, as complainanis as well as dafendants,
befora the competent judges, with full powers to
make amangements, to submit o arbltrators, to
desist, to collact, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required hereby
declara from now on as valid and

representatives and/or the agen .ﬁ,w m_
tham appointed may do for our ben lt

iucm RAY

and/or GUSTAVO TAMAYO imt‘GNAfHO

'=s}
EONT ™ ..h,%ﬂ
g uiﬂ,_

rgno LEDINA

We also authorize doctors

SANTAMARIA and/or ENRIQUE

for protocolization of this document’éiidiofia
of attomey by any one of them conferred in our
name, Lesicro the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

x Aomina #. fh‘w
Donna L. Margiotto, Senlor Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Mot et e aay_ 7

W.ﬁlnﬁlulon Eapires Nov. 30, u AU
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CERTIFICADQ NOTARIAL (SOCIEDADR) .
Estados Unidos de América
Estado de Naw dersey (ss
Condado de Unton
Hoy 4 de Qctubre de 2004, comparecié
Donna. L. Hargiotto , a qulen conozco y
de qulen me consta quae firmd al anterior documento,
y quien debidamente juramentgdo declard y dijo que
éles E:ere-'\'\i aanior, o?E:rﬂm-‘s C :_En
de Pakntes de Merce, 0o, ,Loc.
la compafila nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
dabidaments organizada y existenle conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jersey , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
Rahway ,Condadode Onion ,
Estado da Nweon \arcey Estados Unidos de
América, legaimente constituida para un periodo de
duracidon que atn no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
New \eraev| , Estados Unidos de Ameérica;
que ol declarante estd autorizado por dicha
Compaiflia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion fimados en \ '
Estado de News \erSey , con facha 26 Aarit 1139
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Pablico).

P/}ﬁ1;€%\0u dr.-:u / ,97‘%6

sy Pl ol e ey
My Commission Espires Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersay {ss

County of Union

Onihis 4th dayof October ,
personally .

Came Donna L. Margiotio, (

to me known, and known o me to be the Person who
signed the foragoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she Is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jarsey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersay,

United Statas of America, legally constituted for a
period of tanure not yet axpirad, which exercises ils
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of said Corporalion 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
Certificate of Incorporation of said Corporation filed
and recorded at State of New Jersay, under date of
April 28, 1858, and hereby certifies that under the
laws of sald State the ‘foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facls therein contained are
true, which he attests.

2004

£ Sodi et S o LS
Parocan, Colngipy l’.'t'::‘.:'."‘-;'llasl; o
.::ll NETEDO A L vigr

L Y [ .
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

" (PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
, . - PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220
Registro de referencia del sol agente
79 WO‘::.PCT reltunte 0 ACCIONES  usl coma, donds apliqus, el fiem 5 a continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/ailo) Fecha de Prioridsd (Primem) (dlo/masialo)
PCT/US2004/035927 29/10/2004 31/10/2003

Solicitante
ARENA PHARMACEUTICALS, INC,

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Blisqueda internacional y cs tmnsmitido al solicitante
segim ¢l Articulo 18. Una copia serf transmitida a Is Oficina Intemnacional.

Este Reporte do Biagueda Internacional consta detn totlds 4 bojas.
También estd scompsafiado de una copia de cade documento téenico amterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto ul lengoaje, Is bisqueds intemacional so llevéa cabo segin s solicitud internacional en el lengoaje en €] cual se presentd, & menas
que 8¢ indique de otro modo en esta {tem.

DllbhqudlinmimﬂnlhvoluhnlqmtmﬁnuhanMhmuﬁuﬂmiMImm
(Regla 23.1(b)).

b. D Respecto 8 una secuencin de dcido nncleédtide y/o amino revelado en 1a solicitud internacional, ver Casilla No. 1.

2. [] Clertas retviacicaciones vo pudieron locaitzarse (Ver Casilla ),
3 E Falta unidad de lnvescién (ver Casilla 11I).

4, Respecto sl titule,

Bl texio c1 aprobsdo segin lo present el sollcitants.
Esta Autcrided ha establecido que e texto pe len asf:

5. Respecio ol resumen,

E El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
D Esta Auttridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Regla 33.2(b), segin aparcce en In Casilla 1. I solicitants

puede,1m mes después do la fecha de haber enviado por comreo ests reporte de bisqueds internacional, pregentar
comentarios a esta Autorided.
6. Respecto s los dibujos,
8. La figurs de los dibujes para ser publicada con el resumen s 1a Figura No.

[ comolosugirid el solicitante. :
como lo selecciont esta Autorided, porque el solicitante no sugirid una figum.
[] como o seleccions erta Autorided, porque esta figurs camcievize mejor a In invencidn.
b D ninguna de 1as figures s pars ser publicada con el resumen.

“Forma PCT/ISA/Z10 (primera hoja) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/035927

Caillla II Observaciones donde elertas relvindieaciones fueron inescrutables (Continnacién del item 2 de
Ia primera bojn)

Este Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto s cicrtas reivindicaciones bajo el
Articalo 17(2)s) por 1as siguientes mzones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no e necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 28 a 31 estdn dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, 1a blisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicion.

2. Reivindicaciones Nos.:
D po?guumlldon:mpamdehwliduﬂhmdomlqummhnmhsmqumm

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacionsl significativa,
cspecificamente:

3. D Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Casllla III Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del ftem 3 de 1a primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de hisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamentr por

el solicitante, este informe de bisqueda infernacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que tndss las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, estn Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

KR D Puesto que a6lo algunos de los derechos de bisqueds adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwlicihntempagbopouunmmhsdemhudcbﬁquednudieinmlumquuidm.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionads
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Proteste [ ] Los derechos de biaqueds adicionales estuvicron sconpefiados por la protesta
del solicimnte,

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una proteste.

Forra PCTASA/210 (continuacidn de la primema hoja (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/035927

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

[PC7 CO7D403/04 CO7D495/04 CO7D491/04 A61K31/41

Segim la Clasificacidn de Patente internacional (IPC) o segyin In clasificacién nacional y la JPC

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacitn minima buscade (sstems 0¢ chsificacian seguifo ¢ simbalas ¢ clasificacin)

[PC7 CO7D A6IK

Docurnentacidn buscads fuers de documentacidn minima hasts donde dichos documentos se incluysn en jos campos buscados

Base de datos electninica congultada durants la bisqueds intenacionsl {nombre da ia base do datos y, donde sea priictico, buscar tirminos usados)

EPQ-Internacional, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacitn de documento, con indicacién, donde ses apropiado, de 106 16xios relevantes Relovantz s Ia reivindicacion No.

P,A WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC 'USl; SEMPLE| 141
GRAEME ‘USI; AVERBUJ CLAUDIA *US); SKINNE)
22 de Abril de 2004 (2004-04-22)
pégina 2 - pégina 8; reivindiceciones 1-42

A EP 0 529 854 A (ORTHO PHARMACEUTICAL| 141
CORPORATION)
3 de Marzo de 1993 (1993-03-03)
¢l documento completo

A BAYS H Y COL: ‘FARMACOTERAPIA PARA| 141
DISLIPIDEMIA - TERAPIAS ACTUALES Y AGENTES
FUTUROS”
EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, ASHLEY,
LONDRES, GB,
vol. 4, no. 11, 2003, piginas 1901-1938,
XP008027524
ISSN: 1465-6566
¢l documento completo

In ¢l recuadro C se enumersn mis documentos.

En sl anexo s¢ enumeran miembros de s familia de patentes.

* Categoring mepecinles de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de In téenics el cunl no s
considora do relevancia particular

E’ documento enterior pero publicado en o después do ka fecha de
presentacidn intemasional

'L’ documento que puede arrgjur dudas sobre ralvindieaciones de
priorided o que se citn para cstablecer In fecha de publicacién de otra
citacién u otra raxin especial (segiin se especificn)

'O’ documento que se refiere w uma revelacidn oml, uso, exhibicitn u
otros medios

'P* documents publicado antes de T fecha de presentacion internacional

T documnento posteriar publicado después de a fiecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con I
solicited pero citado para entender ol principio o teorfs que sustenta
In invencitn

'K documnentn de rebevancia particular; I invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarys que comprende
un pasa inventivo cuando el documento sa toms solo

Y' documento ds relevancis particulsr; la invencidn reivindicada no
puede conxiderarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l

documenio se combina con uno o mis documentos, slendo dicha
combinacidn cbvia para una persons experta en la técnics

'%' documento mierrbro de In misma familia de patentes

Forma PCT/ISA/110 (segamda hoja) (Enero 2004)

da | fecha da priorided reivindicada _
Fecha de In terminacién resl de la bisqueda internacional Fecha de extvio por corren del reporte de biaqueds internacional
17 de Marzo de 2005 06/04/2005
Nomibre y direccidn de coareo de In ISA Funcionsrio sutorixado

Oficina de Puicnies Europes, P. B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: {+31-70) 340-3016

Goss, I
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informacién sobre lmgmbm de familia de patentes PCT/US2004/035927
Documento de patente citado . .

en el reporte de biisqueda Fecha de publicacidn Mu.-:mbm(l)dclafnmlbadcpnm Flechnl_ q?
WO 2004032928 A 22-04-2004 WO 2004032928 Al  22-04-2004
EP 0529854 A 03-03-1993 Us 5134155 A 28-07-1992
AU 656602 B2  09-02-1995

AU 2058992 A 11-02-1993

CA 2075459 Al  09-02-1993

EP 0529854 A2 03-03-1993

FI 923558 A 09-02-1993

IE 922510 Al  10-02-1993

P 3100237 B2  16-10-2000

P 5221998 A  31-08-1993

NO 923089 A  09-02-1993

NZ 243575 A 26-09-1995

NZ 264237 A 26-09-1995

US 5315012 A 24-05-1994

US 5387693 A 07-02-1995

US 5250561 A 05-10-1993

ZA 9205946 A 07-02-1994

Forma PCT/ [SA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
COZEN O’CONNOR THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Goddard, Christine A. RECEY] 77 r3}E WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
1900 Market Street 2. 7]7 ™~ "8EARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

Philadelphia, Pennsylvania 191607 T\ - -T,
UNITED STATES OF AMERICA . 5
APR T W]rn i\
REEPS St

DUE .. 51602  (PCT Rule 44.1)

MAn . Kord

DOCKETES v T H eaumemlené-3' /04 /2005
Applicants of agent’s fie reference DTV 180 WeaXing,
ﬁml .PCT tc\iscéq%\ A- FOR FURTHER ACTION Seo paragraphs 1 and 4 below
intamational appiication No. intemational fling date
PCT/US2004/035927 (daymonthiysar)  29/10/2004
Appiicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. The appicant is hereby notifiad that the Intemational search report and the wiitien opinion of the intemational Searching
m Authority have been esiablished and are tranamitted herewith.

FRing of amendments and statement under Article 18:
The applicant [s entitiad.  he so wishea, to amend the cialma of the Intamational Application (see Rule 48):
When? The time limit for fling such amandments is nomally 2 months from the date of transmitial of the
Intemnational Search Report; howsver, for more detatis, see the notes on the accomparnying sheel.

Whare? Dinctly o the Intemational Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombetios
1211 Geneva 20. Swhzoriand, Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. D The sppiicant ls hereby notified that no Intemafional search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that sffect and the writtan oplnion of the Intamational Searching Authority are tranemittad herewtth.

3. [_] with regard to the protest against payment of (an) additional fee{s) under Fule 40.2, the applicant ls nottfied that:

[] the protest together with the decision thereon has been transmitted 1 the Intemational Bureau iogether with the
appiicant’s request o forward the texts of both the protest and the decislon thereon to the designated Officas.

[C] no decision has been made yet on the protest; the applicant wil be notified as scon as a decision Is made.

4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 montha from the priarity date, the intemational application will be published by the
Intamational Buragw. I the wppiicant wishes to avald or postpone publicadon, a notice of withdrawal of the inlemational
appiication, or of the priosity claim, must roach the intemational Bureau as provided In Rules 80bis. 1 and BObis3, mepectively,
before the compietion of the chnical prapamtions for iIntemational publication.

The appiicant may submit comments on an informal basis on the writien opinion of the intamational Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureay will sand a copy of such comments 1o all designated Officas uniess an
intemational prefiminary examination report has been or Is to be established. These comments would also be made avalable o
the public but not bafora the expiration of 30 montha from the priority date.

Within 19 martha from the priority datas, but only in respect of some designated Offices, a demand for Intsmatfonal preliminary
axamination must ba filed If the applicant wishes to posipons the entry Into the national phase until 30 monthe from the priority
date (in some Officea even later): otherwise, the applicant must, within 20 montha from the priority date, periorm the prescribed
acts for antry info the national phasa before those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the time iimit of 30 months (or later) will apply even if no demand is fied within 10

See the Amex to Form PCTAB/301 and, for detalls about the applicable time Amits, Offica by Office, see the PCT Applicant's
Guide, Voluma It, National Chapters and the WIPO Intemet site.

Name and maling address of the Intemational Searching Authority | Authorized officer

~ =\ European Patent Office, P.B, 5818 Patantiaan 2 ]
NL-2280 HV Rijswijk Josef Ullrich
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 51 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (January 2004) {Ses notas on accompanying sheet) 34




NOTES TO FORM PCTASA220

Thess Nolss are intandad to give the basin imsinslions conceming the fiing of amendmarnts under wticle 19. The
Noles sre basad on the requirements ol the Patent Cooperation Trealy, the Reguistions and the Adminisirative instructions
undar that Tresly. In oxse of dssrepancy belwsan thess Notes ndlhu-m-n-b.lhlldhrn appileshls. For more
detaied informalion, sae also the PCT Applicant's Gulde, a publication of 3

in these Nabes, “Artics®, “Fuls”, and "Ssction” refer (o the provisions of the PCT, the PCT Reguisiions and the PCT
Adminigieative irebrustions respaatively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

ogo

The applicant has, afier having racalved tha IntamaSional search report, one opportunily to enend the olaims of the
intemational sppiication. i should however be smphasized thal, sinos all paris of the inlamalional epplioation (claims,
mmm)mqhmmhmpﬁﬁammmu ]
no need to fls amendmenis of the elaims under Artisls 19 exsept whem, 9.9. the appliaant wanis the laller o be
for the purposss of provisional proisction or has ancther reason for smending the claims belore inlemational phuliostion.
Furthermore, & should be smphasized thal provisional protection s avalshis In some Blates only.

What parts of the inlsmatiensl application may be amended?
Under Artiale 18, only the aaims may bs amendad,
During the intemational phase, the alsims may also be amendad (or Awther smendad) uncler Article 34 beiore
Asticle 34 bufore the intsmationsl Exsmining Autharily,

infio the national phase, sl parts of tha intemational applioation may be amendsd under Artiols 28
m#.mn. parts m

Whan'? Within 2 months from the dale of transmiltal of the inlsmational sesych report or 16 manths from the priority
date, whichever time Emit axpires later. it vhould be noled, howevery, that the amandmants will be considered
& having bean reosived on fime K they are recsivad by the Inlsmational Bursau after the expirstion of the
sppiicable time Emk but belore the complstion of the technioal preparstions for international publioation
(Ruls 48.1).

Whare ot to file the ssendments?

The amendsmenis be fled with the Intemnalional Buresu and not with the receiving Offios or the
intemnational eidy/ (Fude #0.2). “

Where a damnand for inlemational preliminary examination has been/s flled, ese balow.

How? Either by canselling ons or more entire deims, by adding one or more new dlaims or by amanding the text of
one or more of the daims e Sed

A replassment sivest must be submitted for sash shesl of the daims which, on acoount of an amendment or
amandments, differs from the shest originally Sled.
Mhdﬂ-wﬂ‘_m:':mdn:uqh:nrdh mdmm-ﬁ::’
oxhoslled, no rervumnbering other claims s required. cases where daims are reumbered, munt
be remamberad conssculively {Administrative instructions, Beation 2050).

The amwndwents must be made in the language in which the kiterustional appfiastion ls fo be published,

What dooursanis must/may acosmpany the amendaenta?
Laitar (Guctian 208(b)):
Tha amendrents must be submitied with a letter,

The lstter will not be published with the inlemaiional appliosiion and the amenced daims. & should not be
confusad with the “Statement under Artiale 15(1)" (sse below, under "Statsment under Article 19(1)").

The etter seust be v English rm,unmah-dm#m.'mw' of the
wmnﬁmmmunww;uhmﬂldhlﬁnﬂ
is Franch, the latter must be In Franch.

Noles to Form PCTASA/220 (sl shest) {lanuary 1894)
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NOTES TOF RM PCTSA220 (continsed)

Tiw inther must inclioaie the differances batween the claims as Sled and the daims as amended. k must, in
partioular, Indicals, in connestion wih sach claim appearing in the intsrmafional appliostion (R being understood
thel identiael indioslions conoaming ssveral slaims may be grouped), whether

@ theoclaim is unchanged;

(@ the claim is cancelled;

%) the dlaim s new;

™ hdlinrqi-lmumdimulhd;
{v)__the cisim i the resull of the division of a ¢ialn s Sed.

The following sxampiss ustrats the manner in which amandments must be sxpiained In the
accompanying letier:

1. [Whare originally there were 48 claims and after smerciment of some alaims there ame 51):
“Claima | to 26, 31, 32, 34, 38, 37 o 48 replased by smendad dlaing bsaring the sama numbers;
claima 30, 33 and 38 unchenged; new claims 48 o 51 added.”

2 [Where originally there were 15 olaims and after amendment of all olaima there are 11}
"Claims 1| ip 15 replsced by amandad olaime 1 to 11.°

3 [Whars originally ihere ware 14 clsims and the amendmenia congist i senoaliing some slaims and in sdding
now dabme):
"Clabra 1 Jc-uuumuurmam_mw 18 and 17 sxicled.” or
“Claims 7 1o 13 cancslied; new claims 15, 18 and 17 adided;, afl other visims unchanged.”

4. [Where varius kinds of amendmenis are mads]:
“Clabme 1-10 ddnﬂln‘ll.1!“199.#“11515-#10#-1&'-_&
olaim 14; olaim 17 fnic amanded daims 15, 18 and 17; naw claima 20 and

"Stslement ynder articls 19(1)" (Ruls 48.4)

The amendmenis may be sosompanied by a ststement explaining the amendmanis arcd indiosling any impacl
“%’i’“‘mm an tw desariplion wwd the drasings (whish cannct be amended under

The staiement will be published with the intemalional appliostion and the amendad alsime.
R sauat be in the lengusge In which the intenstional appploation is to be published.
R must be brief, nol exceeding 500 words if in English o ¥ ranslsied inio Englah.

1 should not be confused with snd doss not repiace the letter indiosling the diffisrsnces batwean the olaime
e nd and as smended. & must be fled on a separsie ahast arxd ramt be identiied as such by a heading,
preferably by using the words "Stslement under Article 18(1)."

lmqrﬂﬁ.nqﬁ”un“mhimmm'hmdm
conlained In MMhﬂu‘.MblMﬁn sontaired n the intematiconsl searsh
report may be made only in conneclion with an amendment of that alaim._

Consequence if a damand fer intemadional preliminery sxamination has alresdy been flled

N, at the time of iing any amendmants under Artiols 19, s demand for intemations! prefiminary suemination
huﬁdybmmhwhmlmdm &t the same ime of Sing the smendmeanis with the
international Buresy, also fie a copy of such amendments with the intemational Preiminary Examining
Authorily (see Rula 62 2(a), first seniencs).

Consaquance with rganrd to rwnalstion of the intermnalional applicatien for sniry into the nalionst phase

The spplicant’s atiention la drawn to the fact thal, wham mmhnmn-.-m-hndh
ddnn-n-ﬂdurﬂ.hﬂﬂmyhmhhhrddh designatad/slected Offioss, instead of, or
in ackilion io, the iranalstion of ihe daims as filad,

For fwiher detalis on the requiremenis of sach designatedieiedcied Offiow, see Volume Il of the PCT Appilcants

Notes to Form PCTASA/220 (second sheet) (January 1994)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicant’s or agent's fils referenca FOR FURTHER 68 Form PCTASA220

79 WO1.PCT ACTION aa welt as, where applicable, tem 5 balow.
intenational application No. intemational filing date (dawmonthyear) {Earfiest) Priority Date (dmy»month/vear)
PCT/US2004/035927 29/10/2004 31/10/2003
Appicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

This intemational Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is fransmiiied o the applicant
according to Article 18. A copy s baing transmitied 1o the Intemational Bureau.

This Intemational Saarch Raport consists of s tiotal of ____ 4 sheats.
[X] nisaiso accompanied by & copy of each prior art document cited In this report.

1. Basle of the report

a Wih regard io the language, tha intemational search was canied out on the basis of the Intemational appiication in the
language In which it was fiad, uniess otherwisa Indicated urcier this item.

D The imemational eearch was carried out on the basis of a ranslation of the Intamational appication fumished to
this Authortty (Ride 23.1(b)).
With regand fo any nuclaotide and/or amino acld sequence diaciosad n the intemational application, see Box No. I.

b. [
2 [} Certain ciaims were found unsearchabie (See Box fl).
3 [] unityof invantion is lacking (see Box ).

4. With regard to the titie,
[X] thetextis approved as submitied by the appitcant.
[]  thetext has been sstablished by this Authority to read as foliows:

5. With regard to the abstract,
[X] the textis approved as submitted by the applicant

D the text has been establlshed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Bax No. {V. The applicant
may, within one month from the dats of maling of this Intemnational search report, submit coamments to this Authority.

8. With regard to the drawings,
a. the figure ol he dewings to be published with the abstract Is Figure No.
[[]  easugested by the appicant.
[[] s selocted by this Authority, because the appiicant failed 1o suggest a figure.
[[]  asselected by this Authortty, because this figure better charactarizes tha Invention.
b. [] none of the figures Is to be published with the abstract.

Form PGTASAZ210 (first sheat) (Jaruary 2004)
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Intsnal appication
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/035927

Box I Obaeervations where certaln claims wera found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This Intemational Search Raport has not been established In respect of certain claims under Asticle 17(2)(a) for the following reasons:

1. [x] cleima nos.:
mmmummmmnmmwmmm

Although claims 28 to 31 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2. D Clains Noe.:
becausa they relate 1o parts of the Inmtsmational Appication that do nol comply wiih the prescribed requirements 1o such
an axtsnt that no meaningful intemational Search can be carvied out, specifically:

a D Claims Nos.:
because they are dependent daims and are ot drafied In accordance with the second and third santences of Rule 6.4(s).

Box ! Observations where unity of invantion Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authorily found meultiple invantions In this inlemational appiication, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this intemational Search Report covers al
searchable clalms.

2, D As all ssarchablo claims could be searched without affort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fes.

a Aa only some of the required additional ssarch fees were timaly pald by the applicant, this intemational Search Repart
covers only thosa claims for which fass were pald, specifically claima Noa.:

4. D Nommlndmmhhumﬂmﬂypﬂdbyhewcumqw this Intemational Search Report is
restriicied to the invention first mentioned In the claims; it Is covered by claims Nos.

Remark on Protest Dmmmtanwmmmadbymapplhnﬁm.

[:] No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheat {2)) {.January 2004)
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PCT/US2004/035927
IrC 7 T CC070403/048 L0TD495/04 COTDA91/04  A61K31/41

According 10 Intemalional Patent Classification (IPC) or 10 both national clasaification and IPC

Minkyrum docunentiion ssarched systam foliowed by classification symbais)
IPC 7 CO7D A6IK .

Documnentation searched other than minimum documentation to the extant that such documents are inciuded In the Neids saarched

[ Eiectronic data base conautied during the Imamational search (name of data base &nd, whare practical, search terme used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Gliation of documant. with indication, whaers appropriats, of the relsvant pasegss Pefevent to ciaim Ne.

P,A WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC ‘US!; 1-41
SEMPLE GRAEME °‘US!; AVERBUJ CLAUDIA 'Usl;
SKINNE) 22 April 2004 (2004-04-22)

page 2 - page 8; claims 1-42

A EP 0 529 854 A (ORTHO PHARMACEUTICAL 1-41
CORPORATION) 3 March 1993 (1993-03-03)
the whole document

A BAYS H ET AL: "PHARMACOTHERAPY FOR 1-41
DYSLIPIDAEMIA — CURRENT THERAPIES AND
FUTURE AGENTS"

EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, ASHLEY,
LONDON,, 6B,

vol. 4, no. 11, 2003, pages 1901-1938,
XP008027524

ISSN: 1465-6566

the whole document

o mmhmnm usa, exhibiion or

P* documant published the intemational date but
hor mﬁm’gnhm e

D Furher documents are Ssied In the continuation of box G. E Patent tamily members are Reted In annex.
* Spacial catagories of citad documants :
T later mam published data
mmmwmmwmmwﬁm
document defining the general ol the anwhichly
w Mhhdnmhrmm m - m the principle or theory underiying the
"E" earfer document but published on or after the Inemational e mummm claimed
fing dals cannot be considered novel or cannot be conaldered o
" d@ﬂm# mmm ”d‘:iﬂl)or mmmmup ihe document s takan aione
Mumﬂm ‘speciied) another rmmmmruil:um m“

manta, such combination being obvious to a person skiled
inthaar

*4" document member of the same patant family

Date of the ectual complation of the iInemational search

Owte of maliing of the imemational ssarch report

17 March 2005 06/04/2005
Name and maiing adrireas of the IBA Authorized officar
Patent Office, P.B. 5818 Patamiaan 2
NL - 2280 HV
;:t(g;%w Tx. 31 8651 eponl, GOSS, I

Form PCTASAR10 (second shesl) {ianuary 2004)
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WO 2004032928 A  22-04-2004 WO 2004032928 Al 22-04-2004

EP 0529854 A 03-03-1993 US 5134155 A 28-07-1992
AU 656602 B2 09-02-1995
AU 2058992 A 11-02-1993
CA 2075459 Al 09-02-1993
EP 0529854 A2 03-03-1993
FI 923558 A 09-02-1993
1E 922510 Al 10-02-1993
JP 3100237 B2 16-10-2000
JP 5221998 A 31-08-1993
NO 923089 A 09-02-1993
NZ 243575 A 26-09-1995
NZ 264237 A 26-09-1995
Us 5315012 A 24-05-1994
us 5387693 A 07-02-1995
us 5250561 A 05-10-1993
ZA 9205946 A 07-02-1994

Form PCTAGAZ10 (paten family annex) Lienuary 2004)



2 "

———"

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organlxacidn Mundisl de Propledad Intelectunal
Oficina Internacional .

(43) Fecha de Publicacién Internacional
19 de Mayo de 2005 (19.05.2005)

(1) Ndmero de Publicacién Internacional

WO 2005/044816 Al

(51) Cluslficackén Interancional de Patentes':
495/04, 491704, AGIK 31/4]

{21) Niimero de Sollcitud Internaclonal: PCT/US2004/035927

CO7D 403704,

(22) Fecha de Registro Internacional:
29 de Octubre de 2004 (29.10.2004)

(25) Idloma de regisive: inglés
(26) Idioma de Poblicacién: Inglés
(30) Informacién de Prioridad:

60/516,238 3] de Octubre de 2003 (31.10.2003) US

(1) Sollcltaates (para iodos lov Esiodos designados excepio
Estadoy Unidos de América): ARENA
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US); 6166 Nancy
Ridge Drive, San Diego, CA 92121 (US). MERCK &
CO., INC. (US/US]; 126 East Lincoln Avenuc, Rehway,
NI 07065 (US).

(72) Inventeres; &

(75) Inventorew/Solicitantes (parg Ewndos Unidos de América
solamente): SEMPLE, Graeme [GB/US]; 15920 Camino
Codomiz, San Diego, CA 92127 (US). SCHRADER,
Thomas [US/US); 8526 Villa La Jolla Drive No. 147,
La Jolla, CA 92037 (US). SKINNER, Phillp, J.
[GB/US]; 1222 Oliver Avenue #2, San Diego, CA
92109 (US). COLLETTI, Steven, L. [US/US]; 3
Borosko Place, Princeton Junction, NJ 08550 (US).
GHARBAOUI, Tawilk [MA/US]; 2340 Lomica Place,
Escondido, CA 92029 (US). IMBRIGLIO, Jason, E.
[US/US]); 280 River Road, Apartment 69B, Piscataway,
NJ 03854 (US). JUNG, Jae-Kyl [KR/US); 156478

Camclas Walk, San Diego, CA 92127 (US). LIANG,

Rul [US/US]; 4 Schindler Court, East Brnumswick, NJ

02216 (US). RAGHAVAN, Subharekha [US/US]; 900

Perry Lane, Tesneck, NJ 07666 (US). SCHMIDT,

Darby [USAUS]); 25 Dawn Drive, Clark, NJ 07066 (US).

TATA, Jumes, R. [US/US); 25 Faulkner Drive,

Westfield, NJ 07090 (US).

’P

(14) Ageate: GODDARD, Christine, A.; Cozen O'Connor, 1900
Market Street, Philadelphia, PA 19103 (US).

(81) Estados Designados (g menor que sea indicado de otra maners, para
cada tipo de proteccidn nacional disponibls): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, E, EE, EG, ES, F1, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, M
MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (o menos gue sea indicado de otra manera, pare
cada tipo de proteccidn reglonol disponible): ARIPO (BW, GH, GM
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW)
Euroasiltica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™), Eulwu
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F, FR, GB, GR,
HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BF,
BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Publlcada:

— 0on reporte de bisqueda internacional

— anter de la expiracidn dal limite de tiewpo para modificar
las reivindicaciones y ser republicada do ruevo en ¢l caro de
recibo de mod{ficacionex

Pars lox cddigos ds dos letras y otras abrevianiras, refiérere 8 "Lax Notm
Gulas sobre Cldigos y Abreviaturas® gue aparecen al comienzo do cods
amisidn regular de la Goceta PCT.

(S4) Titnlo: DERIVADOS DE TETRAZOL Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO CON LOS MISMOS DE TRASTORNOS

RELACIONADOS CON EL METABOLISMO

®

/1S7) Rswmamn: La presente invencidn se refiere a cicrios derivados de
tetrazol de Férmula (T), y sus sales scepiables para uso farmacéutico,
los cuales exhiben propiedades farmacolégicas dtiles, por ejemplo
como sgonistas pers ¢ receptor RUP2S. Tembién la presente
invencién provee composiciones farmacéuticas que contienen
caompuestos de la invencidn, y métodos para utilizar los compuestos y
camposiciones de Ia invencién en el tmtumiento de trastomos
relacionados con el metsbolismo, que incluyen dislipidemis,
aterosclerouis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina,
disbetes tipo 2, Sindrome-X y simileres. Ademds, la presente
invencién provee el uso de los compuestos de In invencién en
combinacién con otros agentes activos tales como los pertenecientes a
la clase de inhibidores de Ia a-glucosidasa, inhibidores de Ia aldosa
reductasa, bigusmidas, inhibidores de la HMG-CoA reductass,
inhibidores de Ia sintesis del escualeno, fibratos, intensificadores del
catsholismo de las LDL, inhibidores de la enzima conventidora de
angiotensina (ACE), intensificadores de la secrecidn de insulina y
similares.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(10) International Pubcation Number
WO 2005/044816 Al

(51) Inierpational Patent Clasaificntion”:
495/04, 491/04, AGIK 31/41

(21) Internstional Application Number:
PCT/US2004035927

(22) International Filing Date: 29 October 2004 (29.10.2004)

(25) Filing Language: English
(26) Pablication Langnage: English
(30) Priority Data:

60/516,238 31 October 2003 (31.10.2003) US

(71) Applicants (for all designated States except US): ARENA
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 6166 Nancy
Ridge Drive, San Diego, CA 92121 (US). MERCK &
CO,, INC. [US/US]; 126 Esst Lincoln Avenue, Rahway,
NJ 07065 (US).

(72) Inveators; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): SEMPLE, Graeme
[GB/US]: 15920 Camino Codomiz, San Diego, CA 92127
(US). SCHRADER, Thomas [US/US]; 8525 Villa La
Jolia Drive No.147, La Jolla, CA 92037 (US). SKINNER,
Philip, J. [GB/US]; 1222 Olver Avenue #2, San Diego,
CA 92109 (US). COLLETTI, Steven, L. [US/US};
3 Borosko Plsce, Princeton Jomction, NJ 08550 (US)
GHARBADUL, Tawfik [MA/S]; 2340 Lomica Place,
Hscondido, CA 92029 (US). IMBRIGLIO, Jason, E.
[US/US]; 280 River Road, Apartment 69B, Piscataway, NJ
08854 (US). JUNG, Jee-Kyl [KR/US]; 16478 Camelns
‘Walk, San Diago, CA 92127 (US). LIANG, Rul [US/US);
4 Schindler Conrt, Bast Bropswick, NI 08816 (US).
BAGHAVAN, Subharekha [US/US]; 900 Perry Leane,

Teanock, NJ 07666 (US). SCHMIDT, Darby [US/US];
25 Dawn Drive, Clark, NJ 07066 (US). TATA, James, R.
[US/US]; 25 Panlkner Drive, Westfield, NJ 07090 (US).

(74) Ageat: GODDARD, Christine, A.; Cozen OConnor,
1900 Market Street, Philadelphis, PA 19103 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicatad, for every
kind of mational prosection avallable): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
C0, CR, CJ, CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, HE, B, BS, FI,
OB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB,
KO, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MX, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, FL, PT, RO, RU, SC., SD, SR, 8G, SK, SL, 5Y, T), T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,ZA, ZM,
ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KH, 1S, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eorasian (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, T1, T™),
Buropenn (AT, BE, BG, CH, CY,CZ, DE, DK, ER, ES, 1,
FR, GR, GR,HU, I, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
aGW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). .

Published:

—  with imernational search report

— befors the expimtion of she time Umit for omending the
claims and to ba republished In the event of receipt of
amendments

For two-letier codes and other abbreviasions, refer to the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviallons” appearing at tha bagin-
ning of each regular Issue of the PCT Gazette.

O 2005/044816 A1 |10 UMY R 100 010 0 0

(54) Title: TETRAZOLE DERIVATIVES AND METHODS OF TREATMENT OF METABOLIC-RELATED DISORDERS

THEREOF

(57) Abstruct: The present irvention relates to certain tetrazole derivatives of

Formuls (), and pharmaceutically acceptable salts thereof, which exhibit use-
ful pharmacological properties, for example, as agonists far the RUP25 recep-
tor. Also provided by the present invention are pharmaceutical compositions
o conlaining compounds of the invention, and methods of using the compounds
and compositions of the imvention in the treatment of metabolic-related digor-
ders, including dyslipidemia, atherosclernsis, coronary heart disease, insulin
resistance, type 2 disbetes, Syndrome-X and the like. In addition, the present
invention also provides for the use of the compounds of the invention in com-

bination with other active agents such ax thase belonging to the class of a-ghy-
cosidase inhibitors, aldose reductase inhibitors, biguanides, HMG-CoA reduciass inhibitors, squalene synthesis inhibitors, Sbrates,
LDL catzbolism enhancers, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, insolin secretion enhancers and the like.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

GODDARD, Christine, A.
Cozen O'Connor

1800 Market Street
Flladelfia, PA 19103
Estados Unidos de América

Fecha de envio por correo {dia/mes/afio)
22 de Junio de 2005 (22.06.2005)

Archivo de refaerencia del solicitante o agente
78 WO1.PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/035927

Fecha de registro Intemacional (dla/mes/afio)
29 de Octubre de 2004 (28.10.2004)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron an el registro en relacién con:

B el salicitante X el inventor [] el agents [ el representante comdn
Nombre y Direcclén
Pals de Nacionalidad Pals de Resldencia
JUNG, Jae-Kyi KR us
16478 Camelas Walk
San Diego, CA 92127 No. Teléfono
Estados Unidos de América
No. Facsimile
No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notffica al solicitante que el sigulente cambio se ha

registrado en relacién con:
[7] la persona X el nombre [ la direccién [1 la nacionalidad [} la residencia
Nombre y Direccidén
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
JUNG, Jae-Kyu KR us
16478 Camelas Walk
San Diego, CA 92127
Estados Unidos de América No. Teléfono
No. Facsimile
No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

X 1a Oficina que recibe
[ la Autorided de Basqueda Intemclonal
B4 1a Autoridad de Examen Preliminar Internaclonal

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

[ las Oficinas designadas relacionadas
B las Oficinas selecclonadas relaclonadas
] otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimil No. (41-22) 338.70.80

Funcionario autorizado
D. CABOT

Teléfono No. (41-22) 338 8435

Forma PCT/IB/308 (Marzo 1994)
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PCT

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GODDARD, Christine, A.
Cozen O'Connor
(PCT Rule 92bis.1 and 1900 Market Strest
Administrative Instructions, Section 422) Philadelphla, PA 19103
United States of America
Dats of mailing (day/month/year)
* 22'Juine 2005 (22:06.2005) ~- T TEOTIET W T e mmommmme
Applicant’s or agent’s file reference
Intarmnational sppliastion No. intemationsl fillng date {day/month/year)
PCT/US2004/035927 29 October 2004 (29.10.2004)

1. The following Indications appeared on record conceming:

E the applicant E the inventor

D the agent

D the common representative

Neme and Addreas State of Nationsllty Stote of Residence
- C s
melas Wa —
San Diego, CA 92127 Telephone No.
United tates of America

Faosimils No.

" Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conoemning:

3. Further observations, if necessary:

4. Acopy of this notification has been sent to:
[X] the receiving office
[ ] the Imtemational Sesrching Authority
IE the intamnational Preliminary Examining Authority

D the person E the name D the address D the natlonality D the reaidance
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REIVINDICACIONES
Habiendo asf descripto y determinado la naturaleza de la presente invencién
y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara reivindicar como

de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto de Férmula (1):

en la cual:

XesNHoO;

R: se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidrox, tiod, clano,
nitro, haloalquilo C4, amino, alquilamino C14, dialquilamino C2s, alquilo C4, alcoxi
Ci4. alquenilo Coy4, alquinilo Cay4, cicloalquilo Cis, haloalcoxi Ci4, alquiltic Ciu,
alquilsuffinilo Cs4, alquilsulfonilo C,4, haloalquiltio Cy4, haloalquilsulfiniioc Ci4 Y
haloalquilsulfonilo C14;

Rz se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidrox, tioxi, ciano,
nitro, haloalquilo C,4, amino, alquilamino Cy4, dialquilamino Ca4, alquilo Cy4, alcoxi
Ci4. alquenilo Ca4, alquinilo Cay, cicloalquild Css, haloalcoxi Ciy, alquiltio Ci,
alquilsulfiniio Ci4, alquilsulfonlioc C.4, haloalquiltio Ci4, haloalquilsulfiniio Ci4 y
haloalquilsulfonilo C1¢; 0 R2 esta ausentse;

- -- es un enlace simple cuando R; esta presents, 0 - - - es un doble enlace
cuando Rz esta ausente; y

El Anillo A es un anillo carbociclico de 5, 6 o 7 miembros o un anillo
heterocidlico de 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por haldgeno, hidroxi, fioxi, clano, nitro,

haloalquilo C14, amino, alquilamino C,4, dialquilamino Cas, alquilo C4, alcoxi Cq,
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alquenilo Ca4, alquinilo C.4, cicloalquilo Css, haloalcoxi Cyy, alquilio Ciy,
alquilsuffinilo Cs4, alquilsulfonilo Ci4, haloalquiltic Cy4, haloalquilsulfinilo Ci4 Y

haloalquilsulfonilo Cy4; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde:
X es NH;

R es H o hidroxi;

Rz es H o esta ausente;

- - = es un enlace simple cuando Rz es H, 0 - - -_ @s un doble enlace cuando

Rz esta ausente; y

el Anillo A es un anillo carbocidlico de 5 miembros o un anillo heterociclico de

5 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del

grupo integrado por halégeno, alquilo C1., alcoxi C14 y cicloalquilo C35; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmaceéutico.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (if):

N
NI Q'N

en la cual:
R, es H o hidroxi; y
el Anillo A esta opcionaimente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionado

del grupo integrado por halégeno, alquilo C.4, alcoxi C+4 y cicloalquilo C3s; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
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4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (Ih):

en la cual:

el Anilo A estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por halégeno, alquilo Ci4, alcoxd Ciy Y
cicloalquilo C35; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (th):

en la cual:
el Anillo A estd no sustituido o esta sustituido con atilo; o su sal, solvato o
hidrato aceptable para uso farmacéutico..

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 que tiene la Férmula (th):

en la cual:

el Anillo A esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, n-propilo, n-butilo, alcoxi C14 y cicloalquilo Cas; 0

su sal, soivato o hidraio aceptabie para uso farmacéutico.
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7. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 3-1H-tetrazol-5-il)-
24,5 6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 3(1H-tetrazol-5-l)-
2,6-dihidro-4H-tleno[3,4-c]pirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 6-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.
10. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 que es 3«1H-tetrazol-5-il)-
2,4dihidrociclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaclon 1 que es 3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,6-dihidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 3(1H-tetrazol-5-il)-
2 6-dihidro-4H-furo[3,4-c]pirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-etil-3-(1H-tetrazol-
5-il}-2 4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceqtable para
uso farmacéutico.
14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-butil-3-(1H-tetrazol-
5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.
15. El compuesito de acuerdo con la reivindicacidn 1 que es S5-metil-3-{1H-
tetrazol-5-il}-2,6-dihidro-ciclopentapimzol o su sal, solvato o hidrato aceptable para

uso farmacéutico.
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16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1 que es 5-meti-3{1H-
tetrazol-5-11)-2,4-dihidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es S-propil-3-{1H-
tetrazol-5-il}-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-propoxi-3{(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

19. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-ciclop_entil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

20. El compuesio de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-fluoro-3(1H-
tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-isobutoxi-3-(1H-
tetrazol-5-il}-2,4,5,6-tetrahidro-clclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

22. El compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 que es S5-butoxi-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 3-(1 H-tétraml-ﬁ-il)-
2.4.5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-6-ol o su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es S-metoxi-3-(1H-
tetrazol-5-i)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidraio aceptable
para uso farmacéutico.
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25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que 5.5-diﬂl..IOI'D-3-(1H-
tetrazol-5-il}-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-etoxd-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

27. Una composiciin farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en combinacién con un vehlculo
aceptable para uso farmacéutico.

28. Un método para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo que comprende la administracién a un individuo que necesita tal
tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 26.

29. El método de acuerdo con ia reivindicacién 27 en el cual dicho trastomo
relacionado con el metabolismo se selecciona del grupo integrado por dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2.

30. El método de acuerdo con la reivindicacién 27 en el cual dicho trastorno
relacionado con el metabolismo es aterosclerosis.

31. Un método para elevar las HDL en un Individuo que comprende la
administracién a dicho individuo de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 26 para
su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por medio de

terapia.

64/
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33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
su uso en un método para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo del cuerpo humano o animal por medio de terapia.

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
su uso en un método para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo del cuerpo humano o animal por medio de terapia en el cual dicho
frastomo relacionado con el metabolismo se selecciona del grupo integrado por
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2.

35. Un compussto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
su uso en un método para el tratamiento de aterosclerosis del cuerpo humano o
animal por medio de terapia.

36. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones {1 a 26 para
su uso en un método para elevar las HDL del cuerpo humano o animal por medio de
terapia.

37. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26 para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de un
trastomo relacionado con el metabolismo.

38. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a
26 para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de un
trastomo relacionado con el metabolismo seleccionado del grupo integrado por
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2.

39. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26 para la fabricacion de un medicamento para su uso en el hata.miento de
aterosclerosis.
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40. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26 para la fabricacién de un medicamento para su uso en el incremento de las HOL
en un individuo.
41. Un método para producir una composicién farmacéutica que éomprende
mezclar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y
un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

p: ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
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CLAIMS

What is claimed Is:
1. A compotul of Formula (I):

wherein:

XisNHorO;

R, is selected from the group consisting of H, halogen, hydroxy, thioxy,
cyano, nitro, C,. haloalkyl, amino, C, alkylamino, C,.¢ dialkylamino, Cis

. alkyl, C,.s alkoxy, C,. alkenyl, C, alkynyl, C.5 cycloalkyl, C,., haloalkoxy, C,.

« 8lkylthio, C,, alkylsulfinyl, C,, alkylsulfonyl, C,., haloalkylthio, C,..-
haloalkylsulfinyl and C,, haloalkylsulfonyl; )

R; is selected trom the group consisting of H, halogen, hydroxy, thioxy,
cyano, nitro, C, 4 haloalkyl, nn'lino, C,. alkylamino, C, dialkylamino, C,
alkyl, C,., alkoxy, Cs. alkenyl, C,., alkynyl, s cycloalkyl, C,. haloalkoxy, C,.
4 alkylthio, C, 4 alkylsulfinyl, C,, alkylsulfonyl, C, haloalkyithio, C,,
haloalkylsulfiny] and C, haloalkylsulfonyl; or R, is absent;

==~ is asingle bond when R, is present, or - - - is a double bond when
R, is absent; and

Ring A iz a 5, 6 or 7-membered carbocyclic ringora 5,6 or 7-
membercd heterocyclic ring optionally substituted with | to 4 substituents
sclected from the group consisting of halogen, hydroxy, thioxy, cyano, nitro, C,.
. hnlos;lkyl. amino, C,, alkylamino, C,4 dialkylamino, C, alkyl, C, alkoxy,
Ca. alkenyl, C,, alkynyl, C,., cycloalkyl, C,., haloalkoxy, C,4 alkylthio, C4
alkylsulfinyl, C,,, alkylsulfonyl, C,., huloalkylthio, C,., haloalkylsulfinyl and C,.
. halonlléylsulfonyl; or

a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

2. ‘The compound according to claim | wherein:
X is NH;
R, is H or hydroxy;
R; is H or absent;
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-~-- isasingle bond when R, is H, or - - -_is a double bond when R; is absent;
and

Ring A is a S-membered carbocyclic ring or a 5-membered heterocyclic ring
optionally substituted with 1 to 4 substituents selecied from the group consisting of
halogen, C,. alkyl, C., alkoxy and Cy 4 cycloalkyl; or

s pharmeceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

3. The compound according to claim ) having Formuia (1f):

NI Qp
YN
e \H
..,_z,NH
Ry
(in
. wherein:
. R, is H or hydroxy; and

Ring A is optionally substituted with 1 or 2 substituents selected from the group
consisting of halogen, C, ., alkyl, C, alkoxy and Cy.s cycloatkyl; or
a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

4, The compound according to claim | having I':‘lormull (1h):
NI Q‘N
K H N

“

H

——

B NH

4

(1)
wherein:
Ring A is optionally substituted with | or 2 substituents selecied from the group

consisling of halogen, C, 4 alkyl, C, ulkoxy und C,., cycloalkyl; or

n pharmncentically neceptable salt, solvate or hydmte thereof,

5. The compound according to claim | huving Formula (Ih):
N
H H N’\ *F
N\
— H
B, NH
H
(1h)

wherein:
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12,

13.

Ring A is unsubstituted or is substituted with ethy}; or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or hydrate thereof..

'
‘The compound according to claim | having Formula (fh): -
rd "’#N -
H, H N
— ‘H
B, NH
H N
(Ih)

wherein;

Ring A is substituted with | or 2 substituents selected from the group consisting
of halogen, a-propyl, n-butyl, C,, alkoxy and C, 5 cycloalkyl; or

a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 3-(1 H-Tetrazol-5-y1)-2.4,5,6-tctrahydro-
cyclopentapyrizol or a pharmaceutically acceplable salt, solvake or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 that is 3-{1H-Tetrazol-5-yl)-2,6-dihydro-4H-
thieno[3,4-c]pyrazole or a pharmaceutically accepiable salt, solvaie or hydrate thereof.

The compound according o claim | that is §-Methyl-3 | H-tetrazol-5-y1)-2,6-dihydro-
#4H-furof3,4-c]pyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 3-{1 H-Tetrazol-5-yl)-2,4-dihydro-
cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-2,6-dihydro-

eyclopentapyrazole o a pharmuacentically aceeptable salr, solvate or hydmie thereof.

The compound according to claim | that is 3-(1 H-Tetrazol-5-y1)-2,6-dihydro-4H-
furof3,4-c]pyrazolc or a pharmaceutically accepiable sult, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 5-Ethyl-3-(1H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate

thereof.
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14, The compound according to claim 1 that is S-Butyl-3-(1 H-tetmmzol-5-y1)-2,4,5,6-

I5.

17.

20,

21,

22,

23.

tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically accepiable sait, solvate or hydrute
thereof.

The compound according to claim | that is 5-Methyl-3-(1 H-tetrazol-5-y[)-2,6-dihydro-
cyclopentapyrazole or 8 pharmaceutically scceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 5-Methyl-3-(1 H-tetraznl-5-yi)-2,4-dihydro-
cyclopentapyrazole or a pharmaceutically accepiable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to ¢laim 1 that is 5-Propyl-3-(1 H-tetrazol-5-yI)-2.4,5,6-

tetrahydro-cyclopentapyrazole or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydraie

thercof.

The compound according Lo claim | that is 5-Propoxy-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-

tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceplable salt, solvate or hydrate
thereof.

The compound according to claim 1 that is 5-Cyclopentyl-3-(1 H-tetrazol-5-y1)}-24,5,6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvaie or hydrate
thereof.

‘The compound according to ¢laim I that is 5-Fluoro-3-(1H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-
tetrashydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically accepiable salt, solvate or hydrate
thereof.

The compound according to claim 1 that is 5-Isobutoxy-3-(1 H-tetrazol-5-y[)-2,4.5,6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a phannaceutically acceptable salt, solvate or hydric
thereof.

The compound according to claim 1 that is 5-Butoxy-3-(1H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate

thereof,

The compound according w claim | that is 3| H-Tetrazo}-5-yl)-2.4,5,6-tetrahydro-

cyclopentapyrazol-6-ol or a phurmaceuticully acceptuble sali, sulvate or hydrate thercol.
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32,

33.

4.

The compound according Lo claim ! that is 5-Methoxy-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-2,4,5,6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate
thereol. )

The compound according to claim 1 that is 5,5-Difluoro-3-(1 H-tetrazol-5-y1)-2,4,5,6- v

tetrahydro-cyclopentapyrazole or s pharmaccutically acceptable salt, solvaie or hydrate
thercof.

The compound according to claim | that is 5-Ethoxy-3-1 H-tetrnzol-5-y1}-2,4,5.6-
tetrahydro-cyclopentapyrazole or a pharmaceutically acceplable salt, solvate or hydmte
thereof.

A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims 1
10 26 in combination with a phurmaceutically acceplable carrier.

A method of treatment of a metabolic-related disorder comprising administering to an
individual in need of such 1rentment a therapeutically-effective amount of a

compound according 1o any one of claims 1 to 26,

The method according to cleim 27 whercin said metmbolic-rclated disorder is selected
from the group consisting of dyslipidemia, atherosclerosis, coronary heart disease,
insulin resistance and type 2 diabetes.

The method according to claim 27 wherein said metabolic-related disorder is

atherosclerosis.

A method of raising HDL in an individual comprising sdministering to s2id individuai a

therapeutically-e{fective amount of a compound according to any one of claims 1 t0 26.

A compound nceording to any one of claims 1 10 26 for use in a method of treatment of
the human or enimal body by thempy.

A compound according to any onc of claims 1 1o 26 for use in 2 method of treatment of a
metabolic-related disorder of the human or anima! body by therapy.

w

A compound according to any one of claims 1 to 26 for use in a method of reatment of &
metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy wherein said
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35.

36.

7.

38.

39.

40.

4],
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metabolic-related disorder is selected from the group consisting of dyslipidemis,
atherosclerosis, coronary heart disease, insulin resistance and type 2 diabetes.

A compound according to any one of claims | 1o 26 for use in 2 method of weatment of
atherosclerosis of the human or animal body by therapy.

A compound according 10 any one of cluims | to 26 for use in a method of mising HDL
of the human or anima! body by therapy.

Use of a compound according to any one of ¢laims 1 to 26 for the manufacture of a
medicament for use in the treatment of a metabolic-related disorder. —
Use of a compound according to any one of ¢laims 1 1o 26 for the manufacture of a
medicament for use in the treatment of a mebolic-related disorder sslected from the
group consisting of dyzlipidemin, atheroselerosis, coronury licant disense, insulin

resistance and type 2 diabetes.

Use of 8 compound according to any one of claims | 10 26 for the manufacture ofa

medicament for use in the treatment of atherosclerosis.

Use of a compound according to any onc of claims | to 26 for the manufacture of a

medicament for use in raising HDL. in an individual.

A method of producing a pharmaceutical composition comprising edmixing a compound
according to any one of claims 1 to 26 and a pharmaceutically ncceptable carrier.

PCT/US2004/035927
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con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total jas, incluyendo esta cardtula.

Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

o [J (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total fie 3 Hojes, como sigue: 7~

[0 hojas de In descripeion, reivindicaclones 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
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va miés alli de la revelacion en la solicitud internacional como se
present, como se indicd en el {tem 4 de Ja Casilla No. I y Ia Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y ndmero de medio(s)
electrdnico(s)) . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indic en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secnencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

B Casilla No. I Bases del reporte
O CasillaNo.ll  Prioridad
X CasillaNo.IllT No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasilaNo.IV  Faltade unidad de invencién
fd CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(22) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
Pd CasillaNo.Vl  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo.VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
[0 Casilla No. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacitn de la demanda Fecha de terminacifn de este reporte
16.02.2005 10.10.2005
Nombre y direccién de correo de la autoridad : i
mmiulxanlmw;imimr internacional: Funcionario autorizado
Oficina de Patentes
D-B0298 Munich Goss, |
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fux: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No, +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/ 409 (portads) (Enexo 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No., b(\/
PATENTABILIDAD

PCT/US2004/ 035927
3.
) Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basd en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este ftem.

D Este reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma (elcuales
el idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[] visqueda internacional (segtn las Reglas 123 y 23.1 (b))
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin Ia Regla 12.4)
[] examen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se basé en (hojas reemplazadas 1as cunles han
sido suministradas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacidn segdn Articulo 14, son referidas en este
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcitn, Piginas .
1-85 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Niimeros

141 como se presentaron originalmente

[ listado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacitn de:

] la descripcién, pdginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

cualquier tabla(g) relacionada al listado de secuencia (especificer):

0000

4. [C] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados a este reporte y
numerado antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion
original, como esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

0

O

[] los dibujos, hojas/figuras

[] ellistado de secuencia (espexificar):

[ alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

* Siel itew 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas “reempinzadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. Ill No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

[J] toda la solicitud internacional,
Bd reivindicaciones Nos. 28-31
porque:

B dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 28-31 se refieren a la siguiente materia
objeto la cual no requiere examen preliminar internacional (especiftcar):

ver hoja separada

[0 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuaciin) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

[0 Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por
la descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

[ no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[ el nudestido y/o listado de secuencia amino écida no cumple con el estindar preparado en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

el formulario escrito [ no ha sido proporcionado
O no cumple con el estindar

la forma legible por computador [0 no ha sido proporcionada
[0 no cumple con el estindar

[0 las tablas relacionadas con las listas de nucledtidos y/o secuencias de aminodcidos, si estdn en
forma legible solamente por computador, no cumplen con los requerimientos técnicos previstos en
el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

O Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma FCT/1PEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones 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 (TA) Si: Reivindicaciones 1-27, 32-41

No: Reivindicaciones 28-31

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):
ver ho]a separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

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

2.  Descripciones no escritas (Regla 70.9)
ver hoja separada

Forma PCT/1PEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEFARADA) PCT/US2004 /035927
Re Item I

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
Las reivindicaciones 28-31 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
estd cubierta por la disposicién de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulard
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Artfculo 34(4)(a)(I) PCT).

Re Item V

Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC [US]; SEMPLE GRAEME [US];
AVERBU] CLAUDIA [US]; SKINNE) 22 de Abril de 2004 (2004-04-22)

D2: EP-A-0 529 854 (ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION) 3 de Marzo de
1993 (1993-03-03)

D3: BAYS H ET AL: “PHARMACOTHERAPY FOR DYSLIPIDAEMIA - CURRENT
THERAPIES AND FUTURE AGENTS" EXPERT OPINION ON
PHARMACOTHERAPY, ASHLEY, LONDON, GB, vol. 4, no. 11, 2003, p4ginas
1901-1938, XP008027524 ISSN: 1465-6566

Novedad

La materia objeto reivindicada se relaciona con derivados de 1H-tetrazol sustituidos por una
mitad bicfclica que lleva ya sea un pirazol o un anillo de isoxazol en posicion 5.

El documento D2 describe compuestos de tetrahidroindazol, tetrahidrociclopentapirazol, un
hexahidrocicloheptapirazol nunca sustituidos por un grupo tetrazol.

D3 se relaciona con la farmacoterapia para dislipidemia y con los medicamentos actuales y
futuros que alteran lfpidos, ninguno de los cuales muestra similaridad estructural con aquellos
reivindicados actualmente. La novedad es por lo tanto reconocida.

Nivel Inventivo

El problema implicito en la presente solicitud es visto en la disposicion de derivados ttiles en la
inhibicién de la produccién de &cidos grasos libres y méds en el tratamiento general de un
desorden relacionado con el metabolismo.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/US2004/035927

Los compuestos de la invencién parecen modular un receptor RUP25. Los compuestos descritos
en D2 o D3 también muestran un perfil farmacolégico semejante (adn si el mecanismo de accién
no es en verdad dado en detalle como se hace en la presente solicitud), sin embargo, pertenecen a
familias de compuestos estructuralmente diferentes.

Por lo tanto, la persona versada que enfrenta el problema de proporcionar compuestos Gtiles
adicionales para el tratamiento de un problema de salud que es serio, ampliamente difundido y
en aumento no hubiese tomado un incentivo de la técnica anterior conocida hasta el momento
para llegar a la clase reivindicada de compuestos. Parece, sin embargo, que se han descrito
ensayos en la descripcién sin ningfin resultado cuantitativo. Como consecuencia de esto, es
dificil asegurar si el problema implicito en la invencién ha sido resuelto de hecho por los
compuestos proporcionados y examinado y si todo el alcance reivindicado es justificado por los
resultados de los exAmenes que estin, en el presente, perdidos.

A este respecto se llama la atencion del Solicitante sobre el siguiente comentario:

.El término “anillo carboxflico de 5, 6 o 7 miembros siendo ademas opcionalmente sustituido”
usado en la reivindicacién 1, es considerado no limitante y abarca un ndmero infinito de
posibilidades no exploradas atdn por el Solicitante (los ejemplos finicamente varfan entre el anillo
ciclopenta, furo o tieno); por lo tanto deberfa estar limitado a los significados especificos dados en
la descripcién ya que de otro modo serfa dificil asegurar si el problema ha sido de hecho resuelto
por todos los compuestos reivindicados considerados como modificaciones obvias o equivalentes
a uno o més ejemplos particulares.

Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 28 a 31 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/US2004/035927
Re Item VI
Ciertos documentos citados
Ciertos documentos publicados
Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de radicacién Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/aiio) (dia/mes/ario) (reivindicacién vdlida)
(dia/mes/aiio)

WO 2004/032928 22 de Abril de 2004

Forma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)

9 de Octubre de 2003 10 de Octubre de 2002
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

GODDARD, Christine, A. HECEI‘,
C 0'Co -+ Al
1600 Market Streat COZEN 10,57 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Philadelphia, PA 19103 . THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 0CT 1 79 0 REPORT ON PATENTABILITY
DUE nare_y ) A (PCT Rule 71.1)
D'”""’OCKJEi'rTP---__-_._ [ Dale gf maling
tD gy (day#nonthyaar) 10.10.2005
Applicant's or agen('s flla reference )
79. WO1 15 6'?‘.' f IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Intsmatonal fling daie (dayfmonth¥ear) Priority dale (Gaymonthyear)
PCTAIS2004035827 29.10.2004 31.10.2003
Applicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. et al.

1. The applficant is hereby notified that this Intamational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary report on patantability and its annexes, if any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the alected Officas, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annaxes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sant by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a tranglation of the intlemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the intemational preliminary report on patentablility. 1t is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability dascribed in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed invertions is patentable or not® (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for axample, 1o exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling addrees of the intemational Authortzed Officer
preliminary examining authority: /""‘h
" guropun ;:m Office Hebert, W ; )\
50208
Tol. +49 80 2309 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +40 80 2398-2152 "\ ,’.
Fax: +49 88 2380 - 4485 —"

Form PCTIPEA/416 (January 2004) ﬂ
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PCT

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

W’_\

(PCT Article 36 and Rule 70)
WOy e He rterence FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAR18
intemational applicaiion No. Intsmafional filing date {dayénonthiear) Priortty date (daypénonthiear)
PCTAIS2004035827 29.10.2004 31.10.2003
Intemational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
C07D40304, CO7D49504, CO7D461.04, A61K3141
Applicant
ARENA PHARMACEUTICALS, INC. et al
1. This report Is the inlsmational prefiminary sxamination report, aatablished by this intemnational Preliminary Examining
Authority under Articie 35 and tunsmitted to the applicant accornding to Ariicle 36.
2, This REPORT conalsts of a total of 7 sheels, including this cover sheat.
3. Thie report Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent io the appiicant and to the International Bureau) a total of sheets, as follows:
[J shesta of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets conlaining rectifications authorized by this Authority (see Ruls 70.18 and Section 807 of the
Administrative Instructions).
E] sheets which supersade eariler gheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the disclosure In the Intemational application as flled, as Indicated In ltem 4 of Box No. | and the
Supplsmenial Box.
b. O (sent to the international Bureau only) a total of (iIndicate type and number of electronic carrler(s)) , containing a
sequence listing andbr tables relaled thareto, In computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Aelating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).
4. This report contains Indications relating to the following itema:
{8 BoxNo.1  Basis of the oplnion
O BoxNo.ll  Priorily
& BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial appficablity
O Box No. IV  Lack of unity of Invention
B BoxNo.V  Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novefty, inventive atep or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such sialement
B Box No.Vl Certain documents clted
[0 Box No. VIl  Certain defects In the Intemational application
O Box No. VIl Certaln observations on the Intemational application
Date of submission of the demand Date of complation of this report
16.02.2005 10.10.2005
Name and maling address of the Intemationsl Authorized Oificer
preliminary examining authority: /"’\
Europsan Patent Office h \
D-80298 Munich Goss, | l
Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523858 epmu d % }
Fax: +40 80 2309 - 4485 Telaphone No. +49 89 2380- Ny o

Form PCTAPEA/408 (Cover Shoet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004035027

Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report Is based on the irternationa! application in the language in which it was
filed, unless otherwise Indicated 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 Intemational search (under Aules 12.3 and 23.1(b))
O pubfication of the Intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements” of the international application, this report Is based on (replacement sheels which
have been fumished o the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred o in this
report as "onginally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-85 as originally filed

Claims, Numbers
1-41 as originally filed

[0 asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

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

O the deacription, pages

O the claims, Nos.

O the drawinge, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

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

4. 0 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 disciosure as filed, as indiceted in the
Supplemental Box {Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

[0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

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

* JIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked °"superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/035927

Box No.lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabllity

1. The questions whaether the claimed invention appsars to be novel, to involve an inventive step (io be non-
obvious), or to be industrially appficable have not been examined in respect of:

O
=

(m

the entire intamational application,
claims Noa. 28-31
because:

the said Intemnational application, or the said claims Nos. 26-31 relate to the following subject matter which
dosas not require an Intemational preliminary examination (specify):

soe separate sheet

the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed {specify):

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

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

the nuclectide andbr 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 fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been funished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andir amino acid sequencs listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004/035927

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablilty; citations and explanations supporting such statement

1. Staterment
Novelty (N) Yes: Claims 1-41
No: Claims
Invantive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-41
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-27,32-41

No: Claims 28-31

2. Chations and explanationa {Rule 70.7):
soo separate shest

Box No. VI Certain documents clad
1. Certaln published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

seo separate sheet

Form PCTAPEA/408 {(January 2004) Aé
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035927
Beltem li -

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabillty

Claims 28 to 31 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Atrticle 34(4)(a)(l) PCT).

Be tem V

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document/s/:

D1: WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC [US]}; SEMPLE GRAEME [US];
AVERBUJ CLAUDIA [US]; SKINNE) 22 April 2004 (2004-04-22)

D2: EP-A-0 529 854 (ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION) 3 March 1993
(1993-03-03)

D3: BAYS H ET AL: "PHARMACOTHERAPY FOR DYSLIPIDAEMIA - CURRENT
THERAPIES AND FUTURE AGENTS" EXPERT OPINION ON
PHARMACOTHERAPY, ASHLEY, LONDON,, GB, vol. 4, no. 11, 2003, pages
1901-1938, XP008027524 ISSN: 1465-6566

Novelty

The subject-matter claimed relates to 1H-tetrazole derivatives substituted by a bicyclic
moiety canying either a pyrazole or an isoxazole ring at position 5.

Document D2 describes tetrahydroindazole, tetrahydrocyclopentapyrazole, an
hexahydrocycloheptapyrazole compounds never substituted by a tetrazole group.

D83 relates to the pharmacctherapy for dyslipidaemia and to the current and future lipid-
altering drugs, none of which showing structural similarity to those presently claimed.
Novelty is therefore recognized.

Inventive step

The problem underying the present application is seen in the provision of derivatives
useful in the inhibition of the production of free fatty acids and more in general treatment of
a metabolic-related disorder.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)

A



.:. <, ; @
@ : e

INTERNATIONAL PRELIMINARY _ International appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035927

The compounds of the invention appear to modulate a RUP25 receptor. The compounds
described in both D2 or D3 also show a similar pharmacological profile {(even if the
mechanism of action is actually not given in details as it is done in the present application)
belong, however, to different structural families of compounds.

Thus, the skilled person faced with the problem of providing further useful compounds for
the treatment of a health problem that is serious, widespread and increasing would not
have taken an incentive from the prior art know so far to armrive at the claimed class of
compounds. It appears, however, that assays-have been described in the description
without any quantitative results. As a consequence of this, it is difficult to ascertain if the
problem underlying the invention has been indeed solved by the compounds provided and
tested and if the whole scope claimed is justified by the tests results which are, at present,
missed.

In this respect Applicant's attention is also drawn to the following remark:

The term "5,6 or 7-membered carbocyclic ring being optionally further substituted® used in
claim 1, is considered to be non-limitative and embraces an Infinite number of possibliities
not yet explored by the Applicant (the examples only vary among cyclopenta, furo or thieno
ring); it should therefore be limited to the specific meanings given in the description as
otherwise it will be difficult to ascertain if the problem has been indeed solved by all the
compounds claimed considered as obvious modifications or equivalents to one or more
particular examples.

Industrial applicability

For the assessment of the present claims 28 to 31 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 com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheel/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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3.

Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
[Q CasllaNo.I  Bases de la opinién
[0 CasillaNo.I Prioridad
[X CasillaNo.I No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.IV Falta de unidad de invencion
BJ CasillaNo.V  Afirmacitn razonada de conformidad con la Regla 43bis. 1(:)(1) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
X CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
] CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar intemacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién excrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sez la
IPEAthPEAesoogldahhnnohﬁadoahOﬁcmnhmmmonﬂdewnfomndndmnhRegh

66.1bis(b) que no se mnsldmrin las opiniones escritas de esta Autoridad de Bdsqueda
Internacional.

Si esta opini6n es, segtn se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de Ia fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracidn de 22 meses desde la fecha de prioridad, Ia
que expire mas tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
Para detalles adicionales, ver Ias notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correo de la ISA: Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Goss, I

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8292

Fax: +49 89 2399 - 4465
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OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

a%

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004 /035927

Cagsilla No. L. Bases de la opinién

1.

Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segidn Ia solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

] Esta opinién se ha establecido segin una traduccitn del idioma original al siguiente idioma ,queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo 1as Reglas 12.3 y 23.1(b)).

Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminofcida revelada en Ia solicitud internacional y necesaria
para la invenci6n reivindicada, esta opinion se ha establecido segdn:

a. ipo de material:

[[] un listado de secuencia
[C] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ en formato escrito
] en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:

[] contenido en 1a solicitud internacional segtin se registro.
B registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

(] Ademss, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacidn en Ias
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se present6 o no va mis allé
de In solicitud segitin se registré, segdn lo apropiado, fueron suministradas.

Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No,
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /035927

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

Las preguntas de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda 1a solicitud internacional,
B4 reivindicaciones Nos. 28-31

porque:
Bd dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 28-31 se refieren a la siguiente materia objeto Ia cual
no requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada
(] Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinidn significativa (especifique):
[} las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién
que no se podria formar una opinién significativa.

[] no se ha establecido ningin reporte de bfisqueda internacional par toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

O El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el estindar
el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
] no cumple con el estindar
[C] 1as tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia amino4cida, si estin en formato legible por
computador finicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[[] Ver 1a hoja separada para més detalles

Forma PCT/ISA/ 237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/035927

Casilla No. V Afirmaclén razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-41
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-41
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Relvindicaciones 1-27, 32-41

No: Reivindicaciones 28-31

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)

y/o
2.  Descripciones no escritas (Reglas 43bis.1y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT /US2004/035927
Re Item III

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
Las reivindicaciones 28-31 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
estd cubierta por la disposicién de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulard
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T) PCT).

Re Item V

Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC [US]; SEMPLE GRAEME [US];
AVERBU]J CLAUDIA [US]; SKINNE) 22 de Abril de 2004 (2004-04-22)

D2: EP-A-0 529 854 (ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION) 3 de Marzo de
1993 (1993-03-03)

D3: BAYS H ET AL: “PHARMACOTHERAPY FOR DYSLIPIDAEMIA - CURRENT
THERAPIES AND FUTURE AGENTS” EXPERT OPINION ON
PHARMACOTHERAPY, ASHLEY, LONDON, GB, vol. 4, no. 11, 2003 paginas
1901-1938, XP008027524 ISSN: 1465-6566

Novedad

La materia objeto reivindicada se relaciona con derivados de 1H-tetrazol sustituidos por una
mitad biciclica que lleva ya sea un pirazol o un anillo de isoxazol en posicion 5.

El documento D2 describe compuestos de tetrahidroindazol, tetrahidrociclopentapirazol, un
hexahidrocicloheptapirazol nunca sustituidos por un grupo tetrazol.

D3 se relaciona con la farmacoterapia para dislipidemia y con los medicamentos actuales y
futuros que alteran lfpidos, ninguno de los cuales muestra similaridad estructural con aquellos
reivindicados actualmente. La novedad es por lo tanto reconocida.

Nivel Inventivo

El problema implicito en la presente solicitud es visto en la disposicién de derivados ttiles en la
inhibicién de la produccién de 4cidos grasos libres y mas en el tratamiento general de un
desorden relacionado con el metabolismo.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/035927

Los compuestos de la invencién parecen modular un receptor RUP25. Los compuestos descritos
en D2 o D3 también muestran un perfil farmacolé6gico semejante {(atn si el mecanismo de acci6n
no es en verdad dado en detalle como se hace en la presente solicitud), sin embargo, pertenecen a
familias de compuestos estructuralmente diferentes.

Por lo tanto, la persona versada que enfrenta el problema de proporcionar compuestos ttiles
adicionales para el tratamiento de un problema de salud que es serio, ampliamente difundido y
en aumento no hubiese tomado un incentivo de la técnica anterior conocida hasta el momento
para llegar a la clase reivindicada de compuestos. Parece, sin embargo, que se han descrito
ensayos en la descripcién sin ningn resultado cuantitativo. Como consecuencia de esto, es
diffcil asegurar si el problema implicito en la invencién ha sido resuelto de hecho por los
compuestos proporcionados y examinado y si todo el alcance reivindicado es justificado por los
resultados de los exdmenes que estéin, en el presente, perdidos.

A este respecto se llama la atencién del Solicitante sobre el siguiente comentario:

El término “anillo carboxflico de 5, 6 o 7 miembros siendo ademéis opcionalmente sustituido®
usado en la reivindicacién 1, es considerado no limitante y abarca un ntimero infinito de
posibilidades no exploradas ain por el Solicitante (los ejemplos Gnicamente varian entre el anillo
ciclopenta, furo o tieno); por lo tanto deberfa estar limitado a los significados especificos dados en
la descripcion ya que de otro modo serfa diffcil asegurar si el problema ha sido de hecho resuelto
por todos los compuestos reivindicados considerados como modificaciones obvias o equivalentes
a uno o més ejemplos particulares.

Aplicabilidad Industrial

Para la evaluaci6n de las presentes reivindicaciones 28 a 31 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/ISA/ 237 (Hoja Separada) (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



OPINION ESCRITADELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/035927
Re Item VI
Ciertos documentos citados
Ciertos documentos publicados
Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de radicacién Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/afio) {(dia/mes/ario) (reivindicacion vdlida)
(dia/mes/aito)
WO 2004/032928 22 de Abril de2004 9 de Octubre de 2003 10 de Octubre de 2002

Forma PCT/ISA/257 (Hoja Separada) (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
(dapimonitvyear) see form PCTASA210 (second shest)
Applicarts or sagent’s flle referonce R
goe form PCTASA220 FOR FURTHER ACTION
intemational application No. Imemational fiing date (daymantjear) Priority date (dayinontvyear)
PCTAIS2004035927 29102004 31.10.2003

imemational Pajent Clasaification ({PC) or both national classMcstion ard IPC
CO07D403/04, CO7D46504, CO7D49104, AB1K3141

Applicant
- | ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Bl BoxNo.1  Basis of the oplnlon

O BoxNo.H  Priority

i BoxNo.lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inverttive step and Industrial applicabiiity
O BoxNa.IV  Lack of unity of invention

BJ BoxNo.V  Reassoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; cltations and explenations supparting such staternent

B BoxNo.Vl Carain documents cliad
O Box No. VIl  Certain defects In the International application
O Box No. Viil Certaln obsarvations on the International appiication

2. FURTHER ACTION

If a dermnand for intemational preliminary examination Is madae, this opinlon will usually be conskiered 1o be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority (“IPEA”). However, this doas not apply where
- the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intermnational Bureau under Rule 86.1bis(b) that written opinions of this Intemational Searching Authority

wiil not be so consklered,

if this opinion Is, as provided above, considerad to be a written opinlon of the IPEA, the applicant Is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220,

3.  For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and malling nddress of the ISA: Authorized Officer

g "\
Europsan Patent Office .
’ D-80208 Murkn Goss, | l@i
———— Tl +49 89 2300 - 0 Tx: 5236568 epmu d y
Fax: +49 89 2390 - 4485 Telaphone No. +49 89 2399-8292 e
Form (PCTASA237) (Cover Sheet) {January 2004) E_
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004035927

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the Intemationa) application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
language |, which is the language of a tranglation furnished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequencs listing
O tabie(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  in written format
CJ in computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the international application as fiied.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposee of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequencs listing andior table relating thereto
has heen filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (Janumry 2004) /%
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004035927

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The

questions whether the claimed mvention appears to be navel, t involve an inventive atep (to be non

obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:
I the entire interational application,

claima Nos. 28-31

because:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)

the said intemational application, or the said claims Nos. 28-31 relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate shest

the description, claims or drawings (indicate particuiar elements below) or said claims Nos.  are 8o
unciear that no meaningful opinion coulkd be formed (specify):

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

no intemational search report has been established for the whole application or for said claima Nos.

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

the writtan form O has not been fumished
{1 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Adminisirative Instructions.

See saparate sheet for further detaile
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/035927

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(]) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial spplicabliity; ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-41
No: Claims
Inventiva stap (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-41
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-27,32-41

No: Claims 28-31

2. Citations and explanations
sop separate shoet

Box No. V1 Certain documents clted
1. Certain published documents (Rules 43big.1 and 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures {(Rules 43bis.t and 70.9)
see form 210

Form PCTASA/237 (Jaruary 2004) ﬂﬁ
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035927

Be ltem il

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

Claims 28 to 31 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a){l) PCT).

ReftemV

Reasoned statement with regard to noveity, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document/s/:

D1: WO 2004/032928 A (ARENA PHARM INC [US); SEMPLE GRAEME [US];
AVERBUJ CLAUDIA [US]; SKINNE) 22 April 2004 (2004-04-22)

D2: EP-A-0 529 854 (ORTHO PHARMAGEUTICAL CORPORATION) 3 March 1993
(1993-03-03)

D3: BAYS H ET AL: "PHARMACOTHERAPY FOR DYSLIPIDAEMIA - CURRENT
THERAPIES AND FUTURE AGENTS" EXPERT OPINION ON
PHARMACOTHERAPY, ASHLEY, LONDON,, GB, vol. 4, no. 11, 2003, pages
1901-1938, XP008027524 ISSN: 1465-6566

Novelty

The subject-matter claimed relates to 1H-tetrazole derivatives substituted by a bicyclic
moiety carrying either a pyrazole or an isoxazole ring at position 5.

Document D2 describes tetrahydroindazole, tetrahydrocyclopentapyrazole, an
hexahydrocycloheptapyrazole compounds never substituted by a tetrazole group.

D3 relates to the pharmacotherapy for dyslipidaemia and to the current and future lipid-
altering drugs, none of which showing structural similarity to those presently claimed.
Novelty is therefore recognized.

Inventive step
The problem underlying the present application is seen in the provision of derivatives

useful in the inhibition of the production of free fatty acids and more in general treatment of
a metabolic-related disorder.

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international apptication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035927

The compounds of the invention appear to modulate a RUP25 receptor. The compounds
described in both D2 or D3 also show a similar pharmacological profile (even if the
mechanism of action is actually not given in details as it is done in the present application)
belong, however, to different structural families of compounds.

Thus, the skilled person faced with the problem of providing further useful compounds for
the treatment of a health problem that is serious, widespread and increasing would not
have taken an incentive from the prior art know so far to arive at the claimed class of
compounds. It appears, however, that assays hava bean described in the description
without any quantitative results. As a consequence of this, it is difficult to ascertain if the
problem underlying the invention has been indeed solved by the compounds provided and
tested and if the whole scope claimed is justified by the tests results which are, at present,
missed.

In this respect Applicant's attention is also drawn to the foliowing remark:

The term "5,6 or 7-membered carbocyclic ring being optionally further substituted® used in
claim 1, is considered to be non-limitative and embracas an infinite number of possibilities
not yet explored by the Applicant (the examples only vary among cyclopenta, furo or thieno
ring); it should therefore be limited to the specific meanings given in the description as
otherwise it will be difficult to ascertain if the problem has been indeed solved by all the
compounds claimed considered as obvious modifications or equivalents to one or more
particular examples.

Industrial applicability

For the assessment of the present claims 28 to 31 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 com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/Z37 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-Jmuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/035927
Be temn Vi
Certain documents clted
Certain published documents

Appiication No Publication date Fling date Priority daie {valid claim)
Patent No (cay/month/yesr) (day’montiviaar) (day/month/yesr)
WO 2004/032928 22 April 2004 9 October 2003 10 October 2002

Ferm PCT/ASA/237 (Separate Sheet) {Sheet 3) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en mataria de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



DERIVADOS DE TETRAZOL Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO CON LOS
MISMOS DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presents invencién se refiere a clertos derivados de tetrazol de Férmula
(1), y sus sales aceptables para uso farmacéutico, los cuales exhiben propiedades

farmacolégicas Gtiles, por ejemplo como agonistas para el receptor RUP25.
NIN#N

Rz R,

También la presente invencién provee composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos de la invencién, y métodos para utilizar los compuestos y
composiciones de la invencién en el tratamiento de trastomos relacionados con el
metabolismo, que incluyen dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, Sindrome-X y similares.
Ademds, la presente invencion provee el uso de los compuestos de la invencién en
combinacién con otros agentes activos tales como los pertenecientes a la clase de
inhibidores de la a-glucosidasa, inhibidores de la aldosa reductasa, biguanidas,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la sintesis del escualeno,
fibratos, intensificadores del catabolismo de las LDL, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), intensificadores de la secrecién de insulina y
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DERIVAD S DE TETRAZOL Y MET DOS PARA EL TRATAMIENTO CON LOS
MISMOS DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencin se refiere a ciertos derivados de tetrazol, y sus sales
aceptables para uso farmacéutico, los cuales exhiben propiedades farmacoldgicas
utiles, por ejemplo como agonistas para el receptor del dcido nicotinico, RUP25.
Ademads la presente invencidén proves composiciones farmacéuticas que contienen
uno o0 mas compuestos de la invencién, y métodos para utilizar los compuestos y
composiciones de la invencién en el tratamiento de trastomos relacionados con el
metabolismo, incluyendo dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, Sindrome-X y similares. Més
aun, la presente invencién ademas provee el uso de los compuestos de la invencién
en combinacién con otros agentes activos tales como los que pertenecen a la clase
de inhibidores de a-glucosidasa, inhibidores de la aldosa reductasa, biguanidas,
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la sintesis del escualeno,
fibratos, Intensificadores del catabolismo de las LDL, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ACE), intensificadores de la secrecion de insulina,
tiazolidindiona y similares.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Compuestos de la Invenclén como agentes antilipolititos

La aterosclerosis y la apoplejla son las causas nimero uno y nimero tres
conducentss a la muerte tanto de hombres como mujeres en los Estados Unidos. La
diabetes tipo 2 es un problema de salud plblico, el cual es serio, extensivo y en
aumento. Los niveles elevados de colésterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) o bajos niveles de colésterol de lipoprotelnas de alta densidad iHDL) son,
independientemente, factores de riesgo para la aterosclerosis y las patologlas

cardiovasculares asocladas. Ademas, los niveles elevados de acidos grasos libres
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en plasma estan asociados con la resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. Una
estrategia para disminuir el colésterol-LDL., aumentar el colésterol-HDL, y disminuir
los écidos grasos libres en plasma consiste en inhibir la lipdlisis en el tejido adiposo.
Este enfoque involucra la regulacién de la lipasa sensible a hormonas, la cual es la
enzima limitante de la velocidad en lipdlisis. Los agentes lipoliticos aumentan los
niveles celulares de AMPc, que conducen a la activacién de la lipasa sensible a
homonas dentro de los adipocitos. Los agentes que disminuyen los niveles de
AMPc intracelular, por contraste, serian antilipollticos.

Ademés debe observarse que un incremento en los niveles celulares de
AMPc disminuye la secrecioén de adiponectina de los adipocitos [Delporte, ML et al.
Biochem J (2002) Julio]. Los niveles reducidos de adiponectina en plasma se han
asociado con trastomos relacionados con el metabolismo, incluyendo aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, resistencla a la insulina y diabetes tipo 2 [Matsuda,
M et al. J Biol Chem (2002) Julio y revisiones en el mismo).

E! acido nicotinico (niacina, &cido piridin-3-carboxilico) es una vitamina
soluble en agua necesaria para ia salud, desamolio y reproduccién ael cuerpo
humano; una parte del complejo de Vitamina B. El é&cido nicotinico es uno de los
farmacos més antiguos para el tratamiento de dislipidemia. Es un farmaco valioso
porque .afecta favorablemente todos los pardmetros lipldicos mencionados
anteriormente [Goodman y Gilman's Pharmacological Basis of Therapeutics,
editores Harmon JG & Limbird LE, Capftulo 36, Mahley RW & Bersot TP (2001)
paginas 971-1002]. Los beneficios del &cido nicotinico en el tratamiento o
prevencién de la enfermedad cardiovascular aterosclendtica han sido documentados
en seis ensayos clinicos principales [Guyton JR (1988) Am J Cardiol 82:18U-23U].
Recientemente se ha discutido sobre el &cido nicotinico y sus derivados
relacionados, tales como, acipimox [Lorenzen, A et al (2001) Molecular
Pharmacology 59:348-357]. La esfructura y la sintesis de anélogos y derivados



adicionales de &cido nicotinico se mencionan a lo largo del Indice Merck, una
Enciclopedia de Quimicos, FArmacos y Productos Biol6gicos, 10ma. Edicién (1983),
la cual se Incorpora a la presente como referencia en su totalidad.

El &cido nicotinico inhibe la produccién y liberacidn de acidos grasos libres
del tejido adiposo, probablemente mediante una inhibiciébn de adenilil cicddasa, una
disminucidn en los niveles de AMPc intracelulares, y una disminucion co-noomitante
en la actividad de la lipasa sensible a hormonas. Los agonistas que disminuyen la
actividad de la lipasa sensible a hormonas conducente a una disminucién en los
niveles de acidos grasos libres en plasma probablemente tengan valor terapéutico.
La consecuencia de la disminucién de édcidos grasos libres en plasma es doble.
Primero, disminuira finaiments el colésterol-LDL y elevara los niveles de colésterol-
HDL, factores de riesgo independientes, que reducen por lo tanto el riesgo de
mortalidad debido a la incidencia cardiovascular subsiguiente a la formacién de
ateromas. Segundo, aportard un incremento en la sensibilidad a la insulina en
individuos con resistencia a la insulina o diabetes tipo 2. Desafortunadamente, el
uso de &cido nicotinico como agente terapéutico esta parciaimente limitado por una
cantidad de efectos colaterales adversos. Estos incluyen flushing, acidez reactiva de
los &ckios grasos libres y toxicidad hepética.

Seré valipso el desarrollo racional de nuevos agonistas del receptor del
&cido nicotlnico con pocos efectos colaterales, pero a la fecha esto ha estado
impedido por la incapacidad de identificar molecularmente el receptor de &cido
nicotinico. Mas a(n, otros receptores de la misma clase pueden existir sobre la
superficie de los adipocitos y disminuir de manera similar la actividad de la lipasa
sensible a hormonas a través de una reduccién en el nivel de AMPc¢ intracelular
pero sin la aparicién de efectos adversos tales como flushing, representando por
lo tanto nuevos y promisorios objetivos terapéuticos. Un reciente trabajo sugiere

que el acido nicotinico probablemente actia a través de un GPCR especifico
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[Lorenzen A, et al. (2001) Molecular Pharmacology 59:349-357 y su revisién]. Un
trabajo subsiguiente ha sugerido que los efectos del acido nicotinico sobre los
macndfagos, bazo y probablemente adipocitos estan mediados por este GPCR
especlfico [Lorenzen A, et al. (2002) Biochemical Pharmacology 64:645-648 y su
revision).
SINTESIS DE LA INVENCION

Un aspecto de la presents invencién abarca derivados de tetrazol como se

muestra en la Férmula (I):

en la cual:

XesNHuO;

Rs esti seleccionado a partir del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi,
tioxi, ciano, nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino C44, dialquilamino Cx4, alquilo
C14, alcoxi C14, alquenilo Ca4, alquinilo Co4, cicloalquilo Ca5, haloalcox 0.1.4. alquiltio
C14. alquilsulfiniio C14, alquilsulfonilo C44, haloalquiltio Cy4, haloalquilsulfinilo Cy4 y
haloalquilsulfonilo Cq4;

Rz esta seleccionado a partir del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi,
tioxi, ciano, nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino C..4, dialquilamino Ca., alquilo
C1.4, alcoxi Cq4, alquenilo Ca4, alquinilo Cay, cicloalquilo Cys, haloalcoxi C14, alquiltio
Ci4, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo C14, haloalquiltio Cy4, haloalquilsulfinilo Cy4 y
haloalquilsulfonilo C14; 0 Rz esta ausente;

- - - @8 un enlace simple cuando R; est4 presents, 0 - - - es un doble enlace
cuando R; esta ausents; y



el anilo A es un anillo carbociclico de 5, 6 6 7 miembros o un anillo
heterociclico de 5, 6 o 7 miambros opcionaimente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionado del grupo integrado por halégeno, hidrox, tioxi, ciano, nitro, haloalquilo
C14. amino, alquilamino Ci.4, dialquilamino Ca, alquilo Cy4, alcox C.4, alquenilo Ca.
4, alquinilo Co4, cicloalquilo Css, haloalcoxi Cy4, alquiltio Cq4, alquilsulfiniio Cqy,
alquilsulfonilo C14, haloalquiltio C14, haloalquilsulfinilo C14 y haloalquilsulfonilo Cq;
o

una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la presente invencion abarca composiciones far;naoéutica
que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la Fémula (1), segin se
describe en la presente.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica ademas comprende
uno o més agentes seleccionados del grupo integrado por inhibidor de la a-
glucosidasa, inhibidor de la aldosa reductasa, biguanida, inhibidor de HMG-CoA
reductasa, inhibidor de la sintesis del escualeno, fibrato, intensificador del
catabolismo de las LDL, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,
intensificador de la secrecion de insulina y tiazolidindiona.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el fratamiento
de un trastomo relacionado con el metabolismo que comprende la administracidn
a un individuo que necesita tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (l), segin se describe en la
presente, 0 su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para modular un
receptor RUP25 que comprende poner en contacto el receptor con un compuesto de
acuerdo con la Férmula (I), segan se describe on la presente.

Un aspecto de la presents invencion se refiere a métodos para modular un
receptor RUP25 para el tratamiento de un trastomo relacionado con el metabolismo



en un individuo que necesita tal modulacion que comprende poner en contacto dicho
receptor con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
la Férmula (1), seguln se describe en la presents.

Un aspecto de la presenta invencion se refiere a métodos para elevar las
HDL en un individuo que comprende la administracién al individuo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), segin se
describe en la presente.

Un aspecto de la presants invencién se refiere a un compuesto de Férmula
(1), segun se describe en la presente, para su uso én un método para el tratamiento
del cuerpo humano o animal por medio de terapia.

Un aspecto de la presente invencioén se refiere a un compuesto da Férmula
(1), segiin se describe en la presente, para su uso en un método para el tratamiento
de un trastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal por
medio de terapia.

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de compuestos de
Férmula (1), seglin se describe en la presente, para la fabricacién de un
medicamento para su uso en el fratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo.

En algunas realizaciones de la presente invencién, el trastomo relacionado
con el metabolismo es del grupo integrado por dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, intolerancia a la
glucosa, enfermedad ateromatosa, hipertension, apoplejla, Sindrome X, enfermedad
cardiaca y diabetes tipo 2. En algunas realizaciones el trastomo relacionado con el
metabolismo es dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria,
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. En algunas realizaciones el trastomo
relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En algunas realizaciones el

trastomo relacionado con el metabolismo es aterosclerosis. En algunas
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realizaciones el trastomo relacionado con el metabolismo es enfermedad cardiaca
coronaria. En algunas realizaciones el trastomo relacionado con el metabolismo es
resistencia a la insulina. En algunas realizaciones el trastomo reiacionado con el
metabolismo es diabetes tipo 2.

Un aspecto de la presente invencion abarca un método para producir una
composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto de
acuerdo con la Férmula (I), segln se describe en la presente, y un vehiculo o
excipiente aceptable para uso farmacéutico.

Estos y otros aspectos de la invencién revelados en la presente se
mencionaran en detalle a medida que avanza el desarrollo de la patents.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La literatura cientlfica ha adoptado una cantidad de términos, a k-:s fines de
uniformidad y claridad, las siguientes definiciones serén utilizadas a lo largo del
presente documento de patente.

AGONISTAS significa las estructuras que interactiian y activan al receptor, tal
como el receptor RUP25, e inician una respuesta fisiolégica o farmacolégica
caracteristica de ese receptor. Por ejemplo, cuando los restos activan la respuesta
intracelular al unirse al receptor, o intensifican la unién de GTP a las membranas.

ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS utilizadas en la presente se

mencionan en la TABLA 1:

TABLA 1

__ALANINA ALA A
| ARGININA ARG R
| ASPARAGINA ASN N
|_ACIDO ASPARTICO ASP D

CISTEINA _CYS _C
| ACIDO GLUTAMICO —GLU E
| GLUTAMINA GLN Q
L GLICINA GLY G

A2



HISTIDINA HIS H
L___ISOLEUCINA 1LE I
___ LEUCINA _LEU L

LISINA __LYS K
____METIONINA MET M
| FENILALANINA PHE_ E

PROLINA PRQ P
| SERINA _SER S
___ TREONINA IHR T

TRIPTOFANO TRP W

TIROSINA TYR Y

VALINA VAL Vv

El témino ANTAGONISTAS significa estructuras que se unen
competitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas {por ejemplo, el
ligando enddgeno), pero que no activan la respuesta intracelular inicilada por la
forma activa del receptor, y por lo tanto puede inhibir las respuestas intracelulares de
los agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la respuesta
intracelular basal en ausencla de un agonista o agonista parcial.

ATEROSCLEROSIS en la presente abarca los trastomos de arterias de
tamafio grande y medio que da por resultado la acumulacién progresiva dentro de la
Intima de células del misculo liso y lipidos.

GRUPO, RESTO O RADICAL QUIMICO:

El término "acllo C44" denota un radical alquilo C44 unido a un carbonilo
donde la definicibn de alquilo tiene la misma definicion que la descripta en la
presente; algunos ejemplos incluyen, pero sin limitacién, acetilo, prqpionilo, n-
butanoilo, iso-butanollo, sec-butanoilo, t-butanollo, (es decir pivalofio), pentanolio y
similares.

El término "acllox] C44" denota un grupo acilo unido a un dtomo de oxigeno

dorde acilo tiene la misma definicion que la descripta en la presents; algunos



ejemplos incluyen pero sin limitacién acetiloxi, proploniloxi, butanoiloxi, /so-
butanoiloxi, sec-butanoilaxi, t-butanoiloxi y similares.

El tdrmino “alquenilo C24" denota un radical que contiene 2 a 4 carbonos
donde al menos un doble enlace carbono-carbono estd presente, algunas
realizaciones tienen 2 a 3 carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos.
Ambos isémeros E y Z estén incluidos en el tdrmino “alquenilo.” Mas aln, el
término “alquenllio” incluye dienos. En consecuencia, sl més de un doble enlace
ests presents, entonces los enlaces pueden sertodos Eo Zounamezclade Ey Z.
Ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, propenilo, allilo, Isopropenilo, 2-meti-
propenil1-metil-propenilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo y
similares.

El término “"alcoxi Cy4" denota un radical alquilo, tal como se defini6 en la
presente, unido directamente a un 4tomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butox, t-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y similares.

El tdrmino "alqullo C44° denota un radical carbonado recto o ramificado que
contiene la cantidad de carbonos segin se indicd, por ejemplos, en algunas
realizaciones, alquilo es un “alqullo C44" y el grupo contiene 1 a 4 carbonos. En
algunas realizaciones alquilo contiene 1 a 13 carbonos, algunas realizaciones
contienen 1 a 2 carbonos, algunas realizaciones contienen 1 carbono. Ejemplos de
un alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etllo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, t-butilo, sec-butilo y similares.

El término “alquiisulfinilo C+4" denota un radical alquilo Ci4 unido a un
radical sulféxido de la fémula: -S(O)- donde el radical alquilo tiene la misma
definicién que la que se describe en la presente. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacién, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, Iso-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo,
sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, t-butilo, y similares.
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El término “alqullsulfonilo Cs44° denota un radical alquilo C44 unido a un
radical sulfona de la férmula: -S(O)> donde el radical alquilo tiene la misma
definicién seglin se describe en la presente. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacién, metilsulfonilo, efilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, t-butilsulfonilo, y similares.

El témino “alquiltio C44" denota un radical alquilo C+4 unido a un grupo
sulfuro de la he fdrmula: -S- donde el grupo alquilo radical tiene la misma definicién
que la descripta en la presents. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion,
metilsulfanilo (es decir, CH3S-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, Iso-propilsulfanilo, n-
butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, iso-butilsulfanilo, t-butilo, y similares.

El término “alquinlio Cz4" denota un radical que contiene 2 a 4 carbonos yal
menos un enlace friple carbono-carbono, algunas realizaciones tienen 2 a 3
carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos. Ejemplos de alquinilo incluyen,
pero sin limitacién, etinilo, prop-1-inilo, 3-prop-2-inilo, but-1-Inilo, 1-metil-prop-2-inilo,
buta-1,3-diinilo, y similares. El término “alquinlio” incluye diinos.

El término “amino” denota el grupo ~—NHa.

El término “alquilamino C44" denota un radical alquilo unido a un radical
amino donde el radical alquilo tiene el mismo significado que el que se describe en
la presente. Algunos ejemplos incluyen, pero sin limitacién, metilamino, etiamino, n-
propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso-butilamino, t-
butilamino, y similares. Algunas realizaciones tienen “alquilamino C4.2".

El término "arilo” denota un radical de anilio aromético que contiene 6 a 10
carbonos de anillo. Ejemplos incluyen fenilo y naftilo.

E! término “carboalcoxl-Cy4-" denota un éster de alquilo Ci4 de un acido
carboxflico, donde el grupo alquilo es tal como se definié en la presente. Ejemplos
. incluyen, pero sin limitacién, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi, carboisopropoxi,
carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-butoxi, carbo-t-butoxi, y similaras:

A



11

\0

El término “carboxamida® se refiere al grupo —CONH..

El témino “carboxi" o “carboxilo® denota el grupo —-CO.H; también
denominado un grupo de &cido carboxilico.

El término “clano” denota el grupo —CN.

El término “cicloalqullo C35" denota un radical de anillo saturado que
contiene 3 a 6 carbonos; algunas realizaciones contienen 3 a 5 carbonos; algunas
realizaciones contienen 3 a 4 carbonos. Ejemplos incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo.

El término "dlalquilamino C2y° denota un amino sustituido con dos de los
mismos o diferentes radicales alquilc donde el radical alquilo tiene la misma
definicion que la descripta en la presente. Un dialquilamino Cag puede estar

representado por los siguiente grupos:
,tlquilo C1-4

$—N

Valqullo C1-4

Ejemplos de dialquilamino Czg incluyen, pero sin limitacidn, dimetilamino,
metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, y similares.

El término "haloalcoxl C14" denota un haloalquilo, tal como se definié en la
presents, el cual estd directaments unido a un étomo de oxlgeno.' Ejemplos
incluyen, pero sin limitacidon, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-frifluoroetoxi,
pentafiuoroetox! y similares.

El término “haloalqullo Cy4" denota un grupo alquilo donde el alquilo estd
sustituido con haldgeno que varla de uno a totaimente sustituido, donde un
haloalquilo sustituido completamente puede estar representado por la férmula
Chl2n+1 donde L es un halégeno y “h* representa la cantidad de &tomos de carbono;
cuando esta presente méas de un halbgeno entonces los haldgenos pueden ser
iguales o diferentes y seleccionarse del grupo integrado por F, Cl, Br e I; debe
entenderse que los términos "alquilo” y “haldgeno” tienen la misma definicién que la

hallada en la presents. En algunas realizaciones, haloalquilo es un *haloalqullo C.

AE
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« Yy ol grupo contiene 1 a 4 carbonos, algunas realizaciones contienen 1 a 3
carbonos, algunas realizaciones contienen 1 a 2 carbonos, algunas realizaciones
contienen 1 carbono. Cuando el haloalquilo esta totalmente sustituido con &tomos
de halégeno, este grupo se denomina, en la presents, un perhaloalquilo, un ejemplo,
es un alquilo totaimente sustiluido con &atomos de flllor y se denomina
“perfluorcaiqullo.” En algunas realizaciones, ejemplos de un haloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-friflucro-etilo, 2,2-diflucro-etilo,
2-fluoro-etilo, 1,2,2-trifluoro-etilo, 1,2-difluoro-etilo, 1,1-difluoro-etilo, 1.1‘.2-h'iﬂuoro-
etilo, 3,3,3-trifluoro-propilo, 2,2-difluoro-proplio, 3,3-difluocro-propilo, 3-flucro-propilo,
2,3, 3-trifluoro-propilo, 2,3-difluoro-propilo, 2,2,3,3,3-pentafluoro-propilo, 2,2,3,3-
tetrafluoro-propilo, 2,2,3-triflucro-propilo, 1,2,3,3-tetraflucro-propilo, 1,2,3-trifluoro-
propilo, 3,3-difluoro-propilo, 1,2,2,3-tetrafluoro-propilo, 4,4-difluoro-butilo, 3,3-
difluoro-butilo, 4.4.4-trifluoro-hutilo, 3,3-difluoro-butilo, y similares. En algunas
realizaciones, ejemplos de un perfluoroalquilo incluyen, pero sin limitacién,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, 1,2,2,2-tetrafluoro-1-trifluorometil-
etilo, y similares.

El término “haloalqulisulfinilo C4.4* denota un radical haloalquilo unido a un
grupo sulfxido de la formula: -8(O)- donde el radical haloalquilo tiene la misma
definicion que la descripta en la presents. )

El término “haloalquilsulfonlio C44" denota un radical haloalquilo unido a un
grupo sulfona de la formula: -S(O)>- donde haloalquilo tiene la misma definicion que
la descripta en la presente.

El término “haloalquiltic C.4° denota un radical haloalquilo unido
directamente a un atomo de azufre donde el haloalquilo tiene el mismo significado
gue el descripto en la presente.

El término “halégeno” o "halo® denota un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

El tdrmino “hidroxllo® denota el grupo -OH.
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El término “nitro” denota el grupo -NO;.

El término “tiox!" denota el grupo —SH.

Las siglas DMF denotan dimetitformamida.

Las siglas DMSO denotan dimetiisulféxido.

Las siglas THF denotan tetrahidrofurano.

Las siglas DCM denotan diclorometano.

Las siglas Hex denotan hexanos.

Las siglas TBDMS denotan ter-butildimetiisliiio.

Las siglas PTSA denotan &cldo para-toluensulfénico. .

Las siglas LDA denotan dilsopropllamida de Iitio.

Las siglas LHMDS denotan hexametiidisllazano de litio.

Las siglas TFA denotan écldo triftuocroacético.

Las siglas EDC denotan clorhidrato de 1-atll-33-
dimetilaminopropli)carbodiimida.

Las siglas dppf denotan 1,1"-bis{difeniifosfino)ferroceno.

El tdrmino CODON significa un agrupamiento de tres nucletidos (o
equivalentes a nucledtidos) que comprende en general un nucledsido (adenosina
(A), guanosina (G), citidina (C), uridina (U) y timidina (T)) acoplado a un grupo
fosfato y el cual, cuando se traduce, codifica un aminoécido..

El término COMPOSICION significa un material que comprende al menos
dos compuestos o dos componentss; por ejemplo, y sin limitacién, una composicion
farmacéutica es una composicién que comprende un compuesto de la presents
invencion y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

El tdrmino EFICACIA DEL COMPUESTO significa una medicion de la
capacidad de un compuesto para inhibir o estimular la funcionalidad del receptor, en

oposicion a la afinidad de unién del receptor.
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El término RECEPTOR ACTIVADO C NSTITUTIVAMENTE significa un
receptor sujeto a la activacién del receptor constitutivo.

El término ACTIVACION DEL RECEPTOR CONSTITUTIVO significa la
estabilizacién de un receptor en el estado activo por medios diferentes al de unién
del receptor con su ligando endégeno o su equivalente quimico.

Los términos CONTACTO o PONER EN CONTACTO significan unir los
restos indicados, sea en un sistema in vitro o un sistema in vivo. De este modo,
“poner en contacto” un receptor RUP25 con un compuesto de la invencién incluye la
administracion de un compuesto de la presente invencion a un individuo, por
ejemplo un ser humano, que tiene un receptor RUP25, como también, por ejemplo,
introducir un compuesto de la Invencibn en una muestra que contiene una
preparacion celular o0 una més purificada que contiene un receptor RUP25.

ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA abarca ftrastomos que
comprenden un enangostamiento de los vasos sanguineos pequefios que
suministran sangre y oxigeno al corazdn. La enfermedad cardiaca coronaria
usualmente surge de la formacién de material graso y placas. A medida que las
arterias coronarias se enangostan, el flujo de sangre al corazén puede disminuir o
detenerse. La enfermedad cardiaca coronaria puede causar dolor en el pecho
(angina estable), respiracién entrecortada, paro cardiaco, u otros sintomas.

DISMINUIR se utiliza para referirse a una cantidad medible y se utiliza como
sin6nimo de los términos “reducir”, “rebajar”, “decrecer” y “amenguar”.

DIABETES tal como se utiliza en la presente abarca el diagnéstico usual de
DIABETES realizado a partir de cualquiera de los métodos que incluyen, pero sin
limitacion, la sigulents lista: sintomas de diabetes (por ejemplo, poliuria, polidipsia,
polifagia) méas los niveles de glucosa en plasma superiores o iguales a 200 mg/dl,
donde la glucosa en plasma casual se define en cualquier momento del dla sin

considerar el horario de consumo de comidas o bebidas; los niveles de glucosa en
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plasma con 8 horas de ayuno inferiores o iguales a 126 mg/dl; y los "niveles de
glucosa en plasma superiores o iguales a 200 mg/dl 2 horas posteriores a la
administracion oral de 75 g de glucosa anhidra disueita en agua.

La frase TRASTORNOS DEL METABOLISMO LIPIDICO incluye, pero sin
limitacién, dislipidemia.

El tdrmino DISLIPIDEMIA tiene la intencion en la presente de abarcar
trastomos que comprende cualquier nivel elevado de acidos grasos libres en
plasma, nivel elevado de colésterol en plasma, nivel elevado de colésterol-LDL, nivel
reducido de colésterol-HDL, y nivel elevado de triglicéridos en plasma.

La frase QUE NECESITA TRATAMIENTO, tal como se utiliza en la presente,
se refiere a un criterio por parte de un cuidador de la salud (por ejemplo, médico,
enfermera, practicante de enfermeria, etc., en el caso de seres humanos;.veterinario
en el caso de animales, incluyendo mamiferos no humanos) que un individuo o
animal requiere o se beneficiard del tratamlento. Este criterio se realiza en base a
una variedad de factores que estdn en el drea de experiencia del cuidador de la
salud, que incluye el conocimienio de que el individuo estd enfermo, o estard
enfemo, como resultado de una enfermedad, afeccidn o trastomo que puede
tratarse con los compuestos de la invencién. Ademés, la frase, “que necesita
tratamiento” ademas se refiere a la “profilaxis™ de un individuo quien a criterio de un
cuidador de la salud estard enfermo. En este contexto, los compuestos de la
invencién se utilizan de manera protectora o preventiva. En consecuencia, “que
necesita tratamiento” se refiere al criterio del cuidador de la salud respecto a que el
individuo ya estd enfermo o estard enfermo y los compuestos de I_a presente
invencién se pueden utilizar para aliviar, inhibir, mejorar, o prevenir la enfermedad,
afeccién o trastomo.

El término INDIVIDUO tal como se utiliza en la presente se refiere a cualquier
animal, incluyendo mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, otros roedores, conejos,

o
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peros, gatos, puercos, ganado vacuno, ovejas, equinos, o primates, y en una
realizacion, seres humanos.

Los términos INHIBIR O QUE INHIBEN, con relacién at término ‘.'raspuesta"
significa que una respuesta es disminuida o prevenida en presencia de un
compuesto en oposicion a en ausencia del compuesto.

RESISTENCIA A LA INSULINA tal como se utiliza en la presente abarca el
diagnéstico usual de resistencia a la insulina realizado por cualquier cantidad de
métodos, incluyendo, pero no restringido, a: el ensayo de tolerancia a la glucosa
intravenosa o medicién del nivel de insulina en ayunas. Es bien sabido que existe
una excelente correlacién entre le altura del nivel de Insulina en ayunas y el grado
de resistencia a la insulina. Por lo tanto, podrian usarse niveles de insulina en
ayunas elevados como un indicador sustituto para la resistencia a la insulina a los
fines de identificar qué individuos con tolerancia a la glucosa normal (NGT) tienen
resistencia a la insulina. Ademés se puede realizar un diagnéstico de resistencia a la
insulina utilizando la prueba de glucosa con la técnica de la pinza euglucémica.

El término AGONISTAS INVERSOS significa los restos que se unen a la
forma endégena del receptor o a la forma activada constitutivamente del receptor, y
el cual inhibe la respuesta Intracelular basal iniciada por la forma activa del receptor
por debajo del nivel de base normal de la actividad que se observa en ausencia de
agonistas o agonistas parciales, o disminuye la unién de GTP a las membranas. En
glgunas realizaciones, la respuesta intracelular basal se inhlbe en prasencia del
agonista inverso al menos 30%, en otras reallzaciones, en al menos 50%, y atin en
otras realizaciones, en al menos 75%, en comparacion con la respuesta basal en
ausencia del agonista inverso

El término LIGANDO significa una molécula endégena que se produce en
forma natural especifica para un receptor endégeno que se produce en forma

natural.
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La frase TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO, en la
presents, incluye, pero sin limitacién, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad
cardiaca coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, intolerancia a la glucosa,
enfermedad ateromatosa, hipertension, apoplejla, Sindrome X, enfermedad cardiaca
y diabetes tipo 2.

Tal como se utiliza en la presente, los tdrminos MODULAR o QUE
MODULAN se refieren a un incremento o disminucion en ia cantidad, calidad,
respuesta o efecto de una actividad, funcién o molécula en particular.

El término COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composicién para
prevenir, tratar o controlar una enfermedad o afeccién que comprende al menos un
compuesto activo, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion incluyendo
sus sales, solvatos y/o hidratos aceptables para uso farmacéutico, y al menos un
vehlculo aceptable para uso farmacéutico.

El término VEHICULO ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO o
EXCIPIENTE significa cualquier sustancia sustancialmente inerte como diluyente o
vehlculo para un compuesto de la presente invencion.

La frase CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFICAZ tal como se utiliza en
la presente se refiere a la cantidad de compuesto activo o0 agente farmacéutico que
permite a respuesta medicinal o bioldgica en un tejido, sistema, animal, individuo o
ser humano que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro
profesional, que incluye uno o més de lo siguiente:

(1) Prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccion o
trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad, afeccion o
trastomno pero aln no experimenta ni muestra la patologla o sintomatologla de la
enfermedad.

(2) Inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o
trastomo en un individuo que esté experimentando o mostrando la patologla o

_MZ
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sintomatologia de la enfermed'ad. afeccion o trastomo (es decir, detener un posterior
desarrolio de la patologia y/o sintomatologla), y

(3) Aliviar la enfermedad; por ejemplo que alivia una enfermedad, afeccién o
trastomo en un individuo que estd experimentando o mostrando la patologla o
sintomatologla, afeccibn o trastomo (es decir, revertir la patologla y/o
sintomatologla). .
COMPUESTOS DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencién abarca derivados de tetrazol como se
muestra en la Formula (1):

en la cual:

XesNHoO;

R+ se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi, fjoxi, ciano,
nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino Cy4, dialquilamino Ca4, alquilo Cq4, alcoxi
Ciw4 alquenilo Cay4, alquinllo Cay, cicloalquilo Css, haloalcoxd Ciy, alquiltio Ciy,
alquilsulfiniio Cy4, alquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Cy4, haloalquilsuffinilo Ci4 y
haloalquilsulfonilo Ci;

Rz se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi, tioxi, ciano,
nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino C1.4, dialquilamino Cas, alquilo C14, alcoxi
Ci4. alquenilo €,4, alquinilo Cay4, cicloalquilo Cas, haloalcoxi Ci4, alquiltio Ciy,
alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo Cy4, haloalquiio Ci4, haloalquilsulfinio Ci4 ¥y
haloalquilsulfonilo C14; 0 Rz esta ausents;

- - - @5 un enlace simple cuando Rz esta presents, 0 - - - es un doble enlace
cuando R; esta ausente; y

A5
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El anilo A es un anillo carbociclico de 5, 6 o 7 miembros o un anillo
heterociclico de 5, 6 o 7 miembros opcionalments sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por haldgeno, hidroxi, tioxi, ciano, nitro,
haloalquilo C14, amino, alquilamino C.4, dialquilamino Cag, alquilo Ct4, alcoxi Cy4,
alquenilo Coy4, alquinilo Ca4, cicloalquilo Cis, haloalcoxi Ci4, alquiltio Ci,
alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo Ci4, haloalquilio C44, haloalquilsulfiniio Ci4 y
haloalquilsulfonilo C1; © '

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en varias formas
tautoméricas. Por ejemplo, es bien apreciado por los expertos en la técnica que los
tetrazoles puedan existir en al menos dos formas tautoméricas y si bien la Fdrmula
(I) representa una fooma se entiende que todas las formas tautoméricas estan
comprendidas en la presente invencidn; a modo de ilustracién, a continuacién se

muestran dos tautémeros posibles para el tetrazol en la Férmula (1):

Otro ejemplo incluye realizaciones en la cuales X es NH. Es bien apreciado
por los expertos en la técnica que los heterocicios de pirazol puedan axistir en al
menos dos formas tautoméricas y si bien la Férmula (1) representa una forma se
entiende que todas las formas tautoméricas estidn comprendidas en la presente
invencién; a modo de ilustracion, a continuacibn se muestran dos posibles

tautdmeros para el pirazol en donde X es NH en la Férmula (1):
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Ademas, se entiende que cuando X es NH entonces los tautdmeros pueden
existir tanto para el Anillo B como ademas para el anillo de tetrazol en combinacion.
Se entiende que todos los tautbmeros que pueden existir para los cpmpuestos
revelados en la presente estan dentro del alcance de la invencién.

La presenta invencibn ademés abarca diasteredbmeros como asi también
isdbmeros Opticos, por ejemplo mezclas de enantibmeros incluyendo mezclas
racémicas, como también enantiémeros y diasteredbmeros individuales, que surgen
como consecuencia de la asimetria estructural en ciertos compuestos de la presents
invencién. En algunas realizaciones, los compuestos de la presentse invencién son
R. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente son S. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién son mezclas racémicas.

Se aprecia que clertas caracteristicas de la invencién, que se describen en el
contexto de realizaciones separadas con el fin de clarificar, también se puede
suministrar en combinacién en una sola realizacion. Por el contrario, varias
caracteristicas de la invencidn que se describen en el contexto de una sola
realizacién con el fin de abreviar, también se pueden suministrar por separado o en
cualquier subcombinacién adecuada.

Tal como se utiliza en la presente, “sustituido” indica que a‘I mencs un &tomo
de hidrbgeno del grupo quimico se reemplaza con un sustituyente o grupo no-
hidrégeno. Cuando un grupo quimico en la presente, estd “sustituido® puede tener
hasta la valencia fotal de sustitucion; por ejemplo un grupo metilo puede estar
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes, un grupo metileno puede estar sustituido con 1
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o 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 0 §
sustituyentes, y similares.
Una realizacién de la presente invencién se refiere a compuestos de Formula
(1) en la cual X es NH. Esta realizacién puede estar representada por la Formula (la)

como se ilustra a continuacion:

N

(]
N\H

Rz R;

(Ia)

en la cual cada variable de la Férmula (la) tiene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra y infra.

Una realizacién de la presente invencibn se refiere a un compuesto de
Férmula (I) en la cual X es NH, Ry es H o hidroxi; Rz es H o ausente; - - - es un
enlace simple cuando Rz es H, 0 - - - es un doble enlace cuando R; esté ausents; y
el anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo heterociclico de 5
miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquilo C4, alcoxi C14 y cicloalquilo C3s; o su sal, solvato o
hidrato aceptable para uso farmacéutico.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1) en la cual X es O. Esta realizaciéon puede estar representada por la Formula (Ic)

como se ilustra a continuacién:
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en la cual cada variable de la Férmula (lc) tiene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra y infra.

Una realizacion de la presents invencidn se refiere a compuestos de Férmula
(I) en la cual Ry se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi,
haloalquilo C1.4, alquilo Ci4, alcoxi Cy4, alquenilo Co4, alquinilo Cay, alquiltio Ciy, ¥
haloalcoxi C14. En algunas realizaciones, R, se selecciona del grupo integrado por
H, halégeno, haloalquilo C14, y alquilo Cy4. En algunas realizaciones, Ry es F. En
algunas realizaciones, Ry es H.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula
() en la cual R2 se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi,
haloalquilo C1.4, alquilo Cy4, alcoxi Cy4, alquenilo Cz4, alquinilo Cay4, alquiltio C4, ¥y
haloalcoxi C14. En algunas realizaciones, R; se selecciona del grupo intagrado por
H, halégeno, haloalquilo C14, y alquilo C+4. En algunas realizaciones, Rz es F. En
algunas realizaciones, Rz es H.

Una realizacién de la presents invencién se refiere a compuestos de Férmula
() en la cual R y Rz son ambos H.

Una realizacién de la presents invencion se refiere a compuestos de Férmula
(1) en la cual Anillo A es un anillo i:albocldico de 5, 68 o 7 miembros. El tdrmino “anillo
carbociclico de 5, 6 o 7 miembros® denota un anillo que contiene 5, 8 o 7 carbonos
en el anillo donde dos carbonos del anillo estdn compartidos por los anillos Ay B. El
anillo A puede estar saturado (es decir sin enlaces dobles en el anillo), insaturado
(es decir, que contiene enlaces dobles en el anillo) o una combinaqién de los
mismos. En algunas realizaciones, - - - es un enlace simple y R estd presents.
Esta realizacion puede estar representada por la Férmula (le) como se ilustra a

continuacion:
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en la cual cada variable de la Férmula (le) tlene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra e infma.

Una realizacién de la presente invencidn se refiere a compuestos que tienen
la Férmula (If):

en la cual:

R, es H o hidroxi; y el anillo A estd opcionalmente sustituido con 1 o0 2
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, alquilo Cq.4, alcoxi C4.
4 Y cicloalquilo C3; 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.

En algunas realizaciones, el anillo A es un anillo carbocliclico de 5 miembros.
En una reallzacién, el anilio A es un anillo carbociclico de 5 miembros y puede estar
representado por la Formula (Ig) como se ilustra a continuacion:

en la cual cada variable de la Férmula (Ig) tiene el mismo significado que el

descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, Ry es alcoxi Cy4.
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En algunas realizaciones, R4 es alquilo Cy4. En algunas realizaciones, Ry y Rz son
ambos H.

Una realizacién de la presente invencidn se refiere a compuestos que tienen
la Férmula (th):

en la cual:

el anilo A estd opcionaimente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por haldgeno, alquilo Ciy, alcoxi Ci4 ¥y
cicloalquilo Ca5; 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.

Una realizacién de la presents invencion se refiere a compuestos que tienen
la Férmula (th): '

en la cual:

el anillo A estd sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, n-propilo, n-butilo, alcoxi C14 y cicloalquilo C3s: 0 su sal,
solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.

Una realizacién de la presents invencion se refiere a compuestos que tienen
la Férmula (th):
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en la cual:

el anillo A estid no sustituido o esta sustituido con etilo; o su sal, solvato o
hidrato aceptable para uso farmacéutico..

En una realizacién, el anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros y
ademds es insaturado (es decir, un doble enlace del anillo). Esta realizacién puede

estar representada por la Férmula (I} como se ilustra a continuacién:

N
NI Q'N

en la cual cada variable de la Férmula (1) tiene el mismo significado que el descripto
en la presente, supra e infra.

Una realizacién de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula
(1) en la cual el anillo A es un anillo carbociclico de 6 miembros. Esta realizacién

puede estar representada por la Férmula {Ik) como se ilustra a continuacion:

N
NI #lN

Rz R,
(k)

en la cual cada variable de la Férmula (lk) tiene el mismo significado que el

descripto en la presente, supra e infra.

A20
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Una realizacién de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula

(1) en la cual el anillo A es un anillo carbociclico de 7 miembros. Esta realizacidn

puede estar representada por la Férmula (Im) como se ilustra a continuacion:

N
Pl

Rz R,
(lm)

en la cual cada variable de la Férmula (Im) tiene el mismo significado que el
descripto en la preserite, supra e infra.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1) en la cual el anillo A es un anillo carbociclico de 5, 6 o 7 miembros, segln se
describe en la presente supra. En algunas realizaciones, - - - es un doble enlace y
R2 estd ausente. Esta realizacion puede estar representada por la Formula (1 )

como se ilustra a continuacion:

en la cual cada variable de la Férmula (lo) tiene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, el anillo A es un
anillo carboclclico de 5 miembros. Esta realizacién puede estar representada por la
Férmula (lq) como se ilustra a continuacién:




27
\\9

en la cual cada variable de la F6rmula (lq) tiene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, el anillo A es un
anillo carbociclico de 6 miembros. En algunas realizaciones, el anilio A es un anillo
carboclclico de 6 miembros siempre que el anillo A no sea aromético. En algunas
realizaciones, el anillo A es un anillo carbociclico de 7 miembros.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1) en la cual el anillo A es un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros.. El término
“anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros® denota un anillo carboclclico de 5,6 0 7
miembros, segln se describe en la presents supra, en donde 1, 2 o 3 carbonos del
anillo no compartidos con los anillos A y B se reemplazan independientemente con
-0-, -8-, -§(0})-, 0 -S(0O)-. A fin de clarificar, seg(in se describe en |a presente supra,
el anillo A puede estar saturado (es decir sin enlaces dobles en el anillo), insaturado
(es decir, que contiene enlaces dobles en el anillo) o una combinacién de los
mismos. En algunas realizaciones, - - - es un enlace simple y Rz esta presente. En
algunas realizaciones, el anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros. En
algunas realizaciones, un carbono de anillo del anillo heterociclico de 5 miembros se
reemplaza con un 4tomo de oxigeno del anillo; estas realizaciones pueden estar

representadas por las siguientes Férmulas (Is) y (It):
NQ
7N

(Is) (t)
en las cuales cada variable de las Formulas (Is) y (it) tiene el mismo
significado que el descripto en |a presente, supra e infra. En algunas reallzaciones,
los compuestos de la presents invencién son de Férmula (Is) en la cual X es NH.
En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de Férmula

(Is) en la cual X es O (un atomo de oxigeno). En algunas realizaciones, los
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compuestos de la presente invencién son de Férmula (it) en la cual X es NH. En
algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de Férmula (It)
en la cual X es O (un dtomo de oxigeno). En algunas realizaciones, los compuestos
de la presente invencién son de Férmula (Is) en la cual R, es alquilo C14 Yy Rz es H.
En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son de Férmula
(Is) en la cual ambos Ry y Rz son H. En algunas realizaciones, los compuestos de la
presente invencién son de Formula (It) en la cual R, es alquilo C14 Y R2es H. En
algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son de Formula (it)
en la cual ambos Ry y Rz son H. En algunas realizaciones, un carbono del anillo del
anillo heterociclico de 5 miembros se reemplaza con un dtomo de azufre en el anillo;

estas realizaciones pueden representarse por las siguientes Férmulas (lu) y (lv):
NINQ'N NIN'@'N

(Iv)

en las cuales cada variable de las Férmulas (lu) y (lv) tiene el mismo sig:liﬁcado que
el descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, el azufre del
anillo en las Férmulas (lu) y (lv) ademas se oxida a un sulféxido (es decir, -S(O)-).
En algunas realizaciones, el azufre del anillo en las Férmulas (lu) y (lv) ademés se
oxida a una sulfona (es decir, -S{(O)z-). En algunas realizaciones, los compuestos de
la presente invencién son de Férmula (lu) en la cual X es NH. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presents invencién son de Férmula (lu) en la
cual X es O (un atomo de oxigeno). En algunas realizaciones, los compuestos de la
presente invencién son de Fémmula (lv) en la cual X es NH. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién son de Formula (lv) en la
cual X es O (un 4tomo de oxigeno). En algunas realizaciones, el anillo A es un anillo

heterociclico de 6 miembros. En algunas realizaciones, un dtomo de anillo del anillo
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heterocidlico de 6 miembros se reemplaza con un atomo de oxigeno de anillo;

realizaciones pueden representarse por las siguientas Férmulas (Ix), (ly). y (Iz):

NIN@N INQN N'N*N
! [ i
N\ N\ N\
H H H
o Ix ’x 'x
N N N
R? R, R? R, R? R,
(Ix) ay) (Iz)

en las cuales cada variable de las Fémulas (Ix), (ly), y (lz) tiene el mismo
significado que el descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones,
el anillo A es un anillo heterociclico de 7 miembros.

Una realizacién de la prasaente invencion se refiere a compuestos &e Férmula
(1) en la cual el anillo A es un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros. En algunas
realizaciones, - - - es un doble enlace y R esté ausents. En algunas realizaciones,
el anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros. Esta realizaciébn puede
representarse por la Férmula (lla) como se ilustra a continuacién:

N
Nl Q'N

LY

L4 H
Als e
Ry N’
(Ila)

en la cual cada variable en la Férmula (lla) tiene el mismo significado que el
descripto en la presente, supra e infra, y Z es -O-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)-. .

En algunas realizaciones, el anillo A es un anillo heterociclico de 6 miembros.
En algunas realizaciones, el anillo heterociclico de 6 miembros es un anillo dihidro-
piranilo (es decir, un carbono del anillo se reemplaza con un dtomo de oxigeno);

estas realizaciones pueden representarse por las siguientes Férmulas (lic) y (lid):

7
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4 4
. N
. “H o *H
B x B x
N’ N’
R4 Ry
(Ic) (IId)

en la cuales cada variable de las Férmulas (lic) y (lld) tiene el mismo significado que
el descripto en la presente, supra e infra. En algunas realizaciones, el anillo A es un
anillo heterociclico de 7 miembros.

Una realizacién de la presents invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1), y subgéneros revelados en la presents, en donde el Anillo A esta opcionaimente
sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidrox,
haloalquilo C14, alquilo C4, alcoxi Cy4, alquenilo Ca4, alquinilo Ca4, alquiltio Cy, y
haloalcoxi C14. En algunas realizaciones, el Anillo A est4 opcionalments sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, haloalquito Ci4,
y alquilo Cs4. En algunas realizaciones, el Anillo A estd opcionalmente sustituido
con F. En algunas realizaciones, el Anillo A esté opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes. En algunas realizaciones, el Anillo A est4d opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes. En algunas realizaciones, el Anllio A esta opcionaimente
sustituido con 1 a 2 sustituyentes. En algunas realizaclones, el Anillo A esta no esté
sustituido.

QUIMICA DE LA PRESENTE INVENCION
Sintesls de Compuestos de Férmula (I)

En una realizacion de la presente invencion se halla un proceso de sintesis
para la preparacidn de nuevos tetrazoles de Fommula (I). Los compuestos de la
presente invencibn se pueden preparar féacilmente de acuerdo con este nuevo
proceso utilizando una variedad de materiales de partida que estén disponibles en el
comercio © pueden prepararse ficilmente mediante regimenes de sintesis que

serdn familiares para un experto en la técnica. En las ilustraciones de sintesis
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\/l/
delineadas a continuacion, los sustituyentes marcados tiene las mismas
identificaciones que las establecidas en las definiciones del compueslx; descripto
anteriormente para la Férmula (l).

Un método que se puede utilizar para preparar compuestos de la invencién
en donde X 8s NH (es decir, el Anillc B es un pirazol) utiliza intermediarios derivados

de la cetona cldica de Férmula (A) segln se ilustra en el Esquema de Reaccion | a
continuacion:

Esquemal

Los compuestos de Férmula (la) se pueden preparar haciendo reaccionar una
cetona ciclica de Férmula (A) con dialquiloxalato de formula (C(O)OR+o)e, &n la cual
R1o es un alquilo Cy.s, en presencia de una base y un solvente polar tal como, pero
sin limitacién, alcanol Cis, metanol, etanol, butanol, pentanol, hexanol, 2-
metoxietanol, isopropanol, THF, DMF y similares para dar cetoéster de Férmula (B).
Bases adecuadas incluyen alcdxidos de metales alcalinos, por ejemplo, metoxido de
sodio, etdxido de sodio, etéxido de potasio, t-butdxido de potasio, y similares;
amidas de metales alcalinos (es decir, NRys-metal alcalino donde R4 &s alquilo Cy¢
o sililalquilo C..g), por ejemplo, diisopropilamida de litio, hexametildisilazano de litio,
hexametildisilazano de sodio, hexametildisilazano de potasio y bases similares. El
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cetoéster (B) se hace reaccionar con hidrazina, se puede utilizar hidrazina ya sea
protegida o desprotegida, en condiciones adecuadas para dar el éster de pirazol de
Férmula (C). Opcionalmente, el pirazol puede estar protegido, por ejemplo, con un
grupo bencilo y similar. El éster se convierte en la amida de Férmula (D) utilizando
métodos conocidos por loa expertos en la técnica, por ejemplo, el tratamiento con
amoniaco en un solvente polar a temperatura desde temperatura ambiente al punto
de ebullicion del el solvente. La amida (D) se hace reaccionar con un reactivo
deshidratante, tal como oxicloruro de fésforo, pentdxido de fésforo, cloruro de tionilo,
y similares, ya sea puro 0 en presencia de un solvente no pndtico, tal como
acetonitrilo, DMF, y similares, para dar el nitrilo (E). E| nitrilo (E) se hace reaccionar
con una azida (es decir, N3) 0 equivalents de azida, tal como, azida de sodio, azila
de potasio, azida de trimetilsililo (es decir, (CH3)SiN3), y similares para dar tetrazol
de Formula (la). En algunos casos, puede ser beneficioso incluir la presencia de un
acido Lewis, por ejemplo, AICl3, ZnBr,, y similares, en un solvente adecuado, tal
como DMF y similares.

Un método que puede utilizarse para preparar compuestos de Férmula (1) en
la cual X es un oxigeno del anillo (es decir, el Anillo B es un isoxazol) utiliza .
intermediarios derivados del alcohol alquinflico de Fémula (J) segin se ilustra en el

Esquema de Reaccién |l a continuacién:
Esquema Il



Los compuestos de Férmmula (lc) se pueden preparar protegiendo un alcohol
alquinllico de Férmula (J) con un grupo protector adecuado, por ejemplo THP,
TBDEM, y similares para dar el alquinilo (K). El alquinilo (K) se convierte en un
éster alquinllico de Férmula L (donde Rs es alquilo Cy4g) por tratamiento con una
base fuerte seguido de la reacciébn con cloroformiato de Csg. Una base fuerte
adecuada es un alquilHitio, por ejemplo pero sin limitacién, n-butil litio, #butil litio y
similares. El intermediario (L) posteriormente se desprotege utilizando métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, el grupo THP se puede
eliminar tipicamente mediante el tratamiento con un écido (por ejempio PTSA) y el
grupo TBDEM puede eliminarse tipicamente por tratamiento con un fluoruro de tetra-
alquilamonio. El alcohol resultante se oxida al aldehido (M) utilizando cualquier
variedad de métodos, por ejemplo, periodinano de Dess-Martin (es dacir, 1,1,1-
triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona), Oxidaciéon de Swem, oxidacién de
Corey con NCS o cualquier método adecuado segin lo describe Hudlicky, M. en
Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph 186 (1990). EIl aldehido (M) se
trata con hidroxilamina en prasencia de una base, seguido de NCS y Base para dar
el alquil éster de isoxazol (N). El isoxazol (N) se puede convertir en compuestos de

Formula (lc) de una manera sustancialmente similar a la descripta anteriormente en

02
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el Esquema de Reaccién |, (es decir, -CO-alquilo Cig—» -CONHz - -CaN -
-tetrazol). _

Un método que puede utilizarse para preparar ciertos compuestos de
Férmula (I) utiliza el intermediario {AJ) segin se ilustra en ios Esquemas de

Reaccion lll y IV a continuacién:
Esquema lll

H
Q(wo BnBr, NeOH Q‘( _THFMeOH Q_fm
(AA) O) (AB) O’) (AC)

N-hidrexisuccimida . Q_}'oﬂ ;) NI-I40H Q_}
EDC. DCM N,N dioxano
I
Bn (AD)

(AE)

N CN
cloruro Q_(: 1. BH3-THF Q—( +
clamirlco -N 2, HzOzINaOH N'N H N'N
| I
(AF) (AG") (AG")

Los compuestos de la estructura (AJ) (donde R es alquilo C.4, alquenilo
Ca4, Y alquinilo Co4) se pueden preparar mediante el tratamiento del pirazol
insaturado {AA) con bromuro de bencilo en un solvente adecuado como THF en
presencia de NaOH como base para dar el N-bencil pirazol (AB). El pirazol (AB)
puede saponificarse utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica,

por ejemplo, tratamiento con hidréxido de sodio acuoso en una mezcla de
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solventes tal como THF/MeOH. El &cido (AC) se acopla con N-hidroxi succinimida
utilizando un reactivo de acoplamiento tal como EDC. El éater (AD) se convierte
en la amida (AE) por tratamiento con solucién concentrada de NH,OH en un
solvente tal como 1,4-dioxano. La amida (AE) se puede hacer reaccionar con un
reactivo deshidratante tal como cloruro ciandrico, anhidrido trifluoroacético,
cloruro de tionilo y similar, en presencia de un solvente aprético tal como DMF
para dar el nitrilo (AF). El nitrilo (AF) se trata con un exceso de sblucién de
borano-THF en un solvente como THF a baja temperatura, seguido de oxidacién
con peroxido de hidrégeno en presencia de hidréxido de sodio para dar una
mezcia de alcoholes 1:1 que se muestra como {AG') y (AG").

Utilizando ya sea el alcohol (AG") o el alcohol (AG") se puede preparar una
variedad de éteres. Una sintesis representativa se muestra en el Esquema de
reaccion IV utilizando el alcohol (AG’). Se entlende que un esquema de sintesis

similar se puede utilizar partiendo del alcohol (AG").

Esquema IV
CN N
"'°Q—( NaH, DMF “°Q—(° NaN3, ZnBr,
N — N e——
pla’ RBr plq' IPA/H0, 80°C
Bn Bn
(AG") (AH)
'NQ N
Y i NN
R0~Q_e_ KOBut, DMSO RO-...Q 8 NH
-
[ld’N 02 IN
Bn H
(AD) (Ad)

Los compuestos de estructura (AH) se pueden preparar tratando el alcohol

intermediario (AG') con un exceso de haluro de alquilo en presencia de una base
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tal como hidruro de sodio en un solvente aprético tal como DMF. El nitrilo (AH) se
hace reaccionar con una azida tal como azida de sodio, en presencia de un acido
de Lewis tal como bromuro de cinc, para dar el tetrazol de estructura (Al). Los
compuestos finales se pueden preparar por eliminacion del grupo protector
bencilo en condiciones oxidantes en un solvente como DMSO utilizando una base
tal como t-butdxido de potasio y oxigeno gaseoso.

Un método que puede utilizarse para preparar ciertos compuestos de
Férmula (1) utiliza el intermediario (AS) segun se ilustra en el Esquema de reaccién

V a continuacion:
EsquemaV

LDA, THF,-78 °C 0 BaNHNH,.HCI
L -
EtOH/HOAG, reflujo

(AL) (AM) j
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OH N-hidroxisucdmida

el
EDC, DCM
O) (AN) Bn (A0)
o) O’N :o NH,OH NHe doruro dandrco
— N ———————t-
N dioxano .I‘ DMF

RS
:
|

By (AP) (AQ)
OQ__("" LDA, THF, 78°C IO C N
-
on N(T Bn
*'N
(AR) (AS)

Los compuestos de estructura (AV) se pueden preparar a partir de 3-etoxi-
ciclopentenona por tratamiento con un dialquiloxalato tal como di-ter-butil oxalato
o dietiloxalato en presencia de una base no nucledfilica tal como LDA o LHMDS
en un solvente tal como THF para dar el ceto-éster (AM). El ceto-éster (AM) se
hace reaccionar con bencilhidrazina a reflujo en un solvente polar, tal como etanol
o metanol que contiene 4acido acético glacial para dar el pirazol (AN).
Altemativamente, el ceto-éster (AM) se puede hacer reaccionar con hidrazina,
seguido de alquilacién del pirazol con bromuro de bencilo utilizando carbonato de
cesio como base en un solvente aprético tal como DMF. El pirazol éster (AN) se
puede convertir en el nitrilo (AR) utilizando una secuencla de pasos similar a la
descripta para (AG’). La cetona (AR) se convierte en el triflato de vinilo (AS)
utilizando el reactivo de Commins en presencia de LDA en un solvents tal como
THF.

AL
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Al utilizar el compuesto (AS), se puede introduclr una variedad de
sustituyentes (donde R' es alquilo Cy4, alquenilo Ca4, Yy alquinilo Cay) en C-5

como se muestra en el Esquema de reaccidn VI.

Esquema VI
Bu;SnR'. LiCI. , CN
TD\Q_(" (Phy)Pd, THF R\Q_( NaNs. ZnBr,
o N —————l
N ) N” iPA/H,0, 90 °C
5 R'B(OH)z, KsPO4, bn
(Pha)sPd, p-diexanc
(AS) (AT)

HCOOH 0 HCl cone.

_N
N~ N
_ Ny egrode Pd,
R MQOH
_N
N
]

(AL) (AV)

El triflato (AS) se puede hacer reaccionar con un reactivo de estannano
adecuado en presencia de una base tal como cloruro de litio y un catalizador tal
comp tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) tal como en un solvente adecuado tal como
THF o tolueno. Altemativaments, sl triflato (AS) se puede hacer reaccionar con un
acido alquenil borénico adecuado en presencia de una base tal como fosfato de
potasio y un catallzador tal como tetrakis(trifeniifosfina)paladio (0) en un solvente
adecuado tal como1,4-dioxano. El nitrilo (AT) se hace reaccionar con una azida
tal como azida de sodio, en presencia de un acldo de Lewis tal como bromuro de
cinc, para dar el tetrazol de estructura (AU). Los compuestos finales se preparan
mediante la eliminacién del grupo protector bencilo que puede llevarse a cabo en
condiciones reductoras utilizando negro de paladio en un solvente polar tal
metanol o etanol y un Acido tal como &cido férmico o acido clorhidrico

concentrado.
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Alternativamente, el alcohol (AG’) puede fluorarse utilizandé métodos
conocidos por los expertos en la técnica, tal como DAST
[trifluoruro(dietiiamino)azufre], para dar un fluoro-compuesto que puede
transformarse en su tetrazol derivado y desprotegerse utilizando métodos
descriptos en la presents.

Un méitodo que puede utilizarse para preparar ciertos compuestos de

Férmula (1) se ilustra en el Esquema de reaccién VIl a continuacion:
Esquema VI

) v
S, Qr?‘

CHzCl;
(AW)

ED\Q_}*% S0%TFA/DCM OH v hidroxisuccimida
rf'N EDC, DCM

. Oo}ﬁo NH4OH M’ dloruro dandricn

Q “N :

N
1s (AZ) (m

N
°‘Q—-—(e LDA, THF, -78°C ‘“‘Q—{N Me,Sn, Pd(PPha)s
N - -
pl|' Gln ?l LICl,tolueno, 120°C
Ts [}
@5 (BC)

N® N2
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N
N” ’,N
CN
TBAF eN NaNj3, ZnBra NH
N —— \ ——————-
N’ THF NN IPAH0,80°C N*
Ts H H
(BD) (BE) (BF)

Un compuesto de estructura (BF) se puede preparar a partir del ceto-éster
(AM) haciéndolo reaccionar con hidrato de hidrazina en un solvente polar tal como
etanol que contiene acido acético glacial para dar el pirazol (AW). El pirazol {AW)
se puede hacer reaccionar con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de p-
toluensulfonilo en un solvente tal como CHzClz en presencia de una base tal como
piridina para dar el derivado N-sulfonilado (AX). El pirazol-éster (AX) puede
desprotegerse en condiciones acidas utilizando un &cido tal como TFA en CH2Cl;
para formar (AY). El acido pirazdlico (AY) se puede convertir en el nitriio (BB)
utilizando una secuencia de pasos similar a la descripta para (AG'). 'La cetona
(BB) se puede convertir en el triflato de vinilo (BC) utilizando reactivo de Commins
en presencia de una base tal como LDA en un solventse tal como THF.

El triflato (BC) se puede acoplar con tetrametilestafio en presencia de una
base tal como <clouro de Itio y un catalizador tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) en un solvente adecuado tal como THF o
tolueno. EIl grupo p-toluensulfonilo se puede eliminar haciéndolo reaccionar con
una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en un solvente tal como THF para dar
el pirazol (BE). El compuesto final se prepara haciendo reaccionar el nitrilo (BE)
con una azida tal como azida de sodio, en presencia de un acido de Lewis tal
como bromuro de cinc, para dar el tetrazol (BF).

Las diversas transformaciones de grupos organicos y de grupos
protectores utilizadas en la presente se pueden llevar a cabo mediante una
cantidad de procedimientos diferentes a los descriptos anteriormente. Referencias
para otros procedimientos de sintesis que se pueden utilizar para la preparacion

9
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de intermediarios o compuestos revelados en la presente se puede hallar en, por
ejemplo, Smith, M. B.; y March, J., Advanced Organic Chemistry, Sta. Edicion,
Wiley-Interscience (2001); Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations,
A Guide to Functional Group Preparations, 2da. Edicién, VCH Publishers, Inc.
(1999), o Wuts, P. G. M.; Greene, T. W.; Protective Groups in Organic Synthesis,
3ra. Edicién, John Wiley & Sons, .(1999). las cuales se incorporan a la presente en
su totalidad..

Los compuestos de Férmula (I) pueden tener uno o més centros quirales, y
por lo tanto existir como enantibmeros y diasteredmeros. Se entiende que la
invencion se extiende a todos estos enantiomeros, diasteredmeros y sus mezclas,
incluyendo racematos. La Férmula (I) y las fdrmulas descriptas en la presente,
supra, representan todos los isémeros individuales y sus mezclas, a menos que se
establezca o se demuestre lo contrario.

Las mezclas racémicas pueden resolverse en los enantidmeros 6pticos puros
mediante métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de sales diasteredmeras
con un acido épticaments activo, y liberando el amino compuesto Gpticaments activo
por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en los
enantidmeros Opticos puros se basa en la cromatografia sobre una matriz
Opticamente activa 0 soporte quiral. Ciertos compuestos racémicos de la presente
invencién se pueden resolver, de este modo, en sus antipodas épticas, por ejemplo,
mediante cristalizacién fraccionada de sales de d- o |- (tartratos, mandelatos, o
alcanforsulfonato), por ejemplo. Los compuestos de la presente invencibn ademés
se pueden resolver mediante la formacién de amidas o ésteres diasteredmeros por
reaccién de los compuestos de la presente invencion con un écido carboxlilico
activado dpticamente activo tal como el derivado de la (+) o (-) fenilalanina, (+) o (-)
fenilglicina, acido (+) o (-} canfénico o por formacion de carbamatos diasteredbmeros

v,
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por reaccién de los compuestos de la presente invencidon con un cloroformiato
Opticamente activo o similar postariormente hidrolizado.

Se pueden utilizar métodos adicionales para la resolucién de isémeros
épticos conocidos por los expertos en la técnica y serdn evidentes para el técnico
promedio en la técnica. Tales métodos incluyen los expuestos por J. Jaques, A.
Collet, y S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", Jol;n Wiley &
Sons, New York (1881).

Se entiende que la quimica descripta en la presente es representativa y no es
de ninguna manera limitante.

Ejemplos representativos del compuesto de Férmula (I) se muestran a
continuacién en la TABLA A.

L

A3t
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TABLA A
gomp. | Estructura Denominacién Quimica
1 N—I:l
¢ (N 3(1H-tetrazol-56-1)-2,4,5,6-
N_N-H H tetrahidro-ciclopentapirazol
2 S N—N
WN,N 3-(1H-tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-
NN, H 4H-tieno[3 4-clpirazol
3 o N—N
\ N 6-metil-3-(1H-tetrazol-5-l)-2,6-
N=N H dihidro-4H-furo[3,4-c]pirazol
4 N—N
(N 3-(1H-tetrazol-5-il)-2,4~dihidro-
N-N-H H ciclopentapirazol
5 N—N
¢ N 3-(1H-tetrazol-5-11)-2,6-dihidro-
N_N~H H ciclopentapirazol
6 0 N—N
WN,N 3-(1H-tetrazol-5-l)-2,6-dihidro-
NN H 4H-furo[3,4-c]pirazol




Comp

Denominacion Quimica

5-etil-3«(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

5-butil-3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

5-metil-3(1H-tetrazol-5-i)-2,6-
dihidro-ciclopentapirazol

10

5-metil-3-(1H-tetrazol-5-il}-2 4-
dihidro-ciclopentapirazol

11

5-propil-3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

12

5-propoxi-3-{1H-tetrazol-5-il)}-
2.4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol
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Comp

Estructura

Denominacién Quimica

13

5-ciclopentil-31H-tetrazol-5-
il}-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

14

5-fluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,56-etrahidro-
ciclopentapirazol

15

5-isobutoxi-3-(1H-tetrazol-5-
il}-2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

16

5-butoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol

17

3-(1H-tetrazol-5-i1)-2,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-6-

ol
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Comp | Estructura

# Denominacién Quimica
18 | MeO
N—'f‘ 5-metoxi-3-(1H-tetrazol-5-il)-
N
A N” 2.4,5,6-tetrahidro-
N-N, |
H ciclopentapirazol
19 =
N—h‘l\ 5,5-difluoro-3-(1H-tetrazol-5-
1 N i}-2,4.5,6-tetrahidro-
N—N
w M ciclopentapirazol
NN 5-etoxi-3-(1H-tetrazol-5-if)-
¢ Nﬁ! 2,4,5,6-tstrahidro-
N_N'H H ciclopentapirazol
Métodos y Usos

Los compuestos de la presente invencién son dtiles en la inhibicidn de la
produccién de acidos grasos libres. Ademéas, los compuestos de la presente
invencidon son (tiles en la inhibicién de la produccién de &cidos grasos libres
mientras den por resultado efectos colaterales menores o en algunos casos sin
efectos colaterales de flushing medibles, tales efectos estdn normalmente
asociados con la administracién de niacina. Los compuestos de la presente
invencidn tipicamente no causan vasodilatacién en dosis tan elevadas como
aproximadamente 300 mpk medidas utilizando los métodos conocidos en la
técnica, tal como el método que se expone en el Ejemplo 7.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencidbn no

causan esencialmente flushing medible en un individuo en comparacién con una
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dosis de niacina eficaz esencialmente igual. En otras realizaciones los compuestos
de la presente invencién causan menos de aproximadamente 80%, 75%, 70%, 65%,
60%, 55%, 50%, 45%, 40%, 35%, 30%, 25%, 20%, 15%. 10%, 5%, o0 1% de flushing
medible en un individuo en comparacién con una dosis de niacina eficaz
esencialmente igual.

Los compuestos de la presente invencion pueden modular la actividad del
receptor RUP25. El término "modular® se refiere a la capacidad de incrementar o
disminuir la actividad del receptor. En algunas realizaciones, los compuestos de la
invencién se pueden utilizar en métodos para modular un receptor RUP25 poniendo
en contacto el receptor con cualquiera de uno o més de los compuestos segin se
describe en la presente. Aun en otras realizaciones, los compuestos de la invencion
se pueden utilizar en métodos del método para modular un receptor RUP25 para el
tratamiento de un trastomo relacionado con el metabolismo en un individuo que
necesita tal modulacién que comprende poner en contacto el receptor con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I). En algunas
realizaciones, los compuestos de la invencién aumentan la actividad del receptor
RUP25. En otras realizaciones, los compuestos de la invencidn son agonistas del
receptor RUP25. El término “agonista®, tal como se utiliza en la presents, se refiere
a agentes que pueden estimular la actividad del receptor (es decir, activar), como el
receptor RUP25. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién son
agonistas parciales del receptor RUP25.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el
tratamiento de un frastomo relacionado con el metabolismo que corﬁprande la
administracién a un individuo que necesita tal tratamiento de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l).



Otro aspecto de la presente invencién se refiere a métodos para elevar las
HDL en un individuo que comprende la administracién a dicho individuo de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1).

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1), segin se describe en la presents, para su uso en un método para el tratamiento
del cuerpo humano o animal por medio de terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Formula
(1), segln se describe en la presente, para su uso en un método para el fratamiento
de un trastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal por
medio de terapia.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1), segin se describe en la presente, para su uso en un método para el Eratamlento
de un trastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal por
medio de terapia donde dicho tfrastomo relacionado con el metabolismo se
selecciona del grupo integrado por dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina, obesidad, intolerancia a la glucosa, enfermedad
ateromatosa, hipertensién, apoplejia, Sindrome X, enfermedad cardiaca y diabetes
tipo 2.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1), segun se describe en la presente, para su uso en un método para el tratamiento
de un trastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal por
medic de terapia donde dicho trastomo relacionado con el metabolismo se
selacciona del grupo integrado por dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. )

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula
(1), segin se describe en la presente, para su uso en un método para el tratamiento
de aterosclerosis del cuerpo humano o animal por medio de terapia.
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Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(1), segtin se describe en la presents, para su uso en un método para elevar las HDL
del cuerpo humano o animal por medio de terapia. '

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a usos de los compuestos de
Formula (1), segin se describe en la presente, para la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a usos de los compuestos de
Fémula (1), segin se describe en la presente, para la fabricacién de un
medicamento para su uso en el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo seleccionado del grupo integrado por dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, resistencla a la Insulina, obesidad, intolerancia a la
glucosa, enfermedad ateromatosa, hipertensién, apoplejla, Sindrome X, enfermedad
cardiaca y diabetes tipo 2.

Otro aspecto de la presents invencion se refiere a usos de los compuestos de
Férmula (I), segin se describe en la presente, para la fabricacion de un
medicamento para su uso en el fratamiento de aterosclerosis.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a usos de los compuestos de
Férmula (1), segin se describe en la presente, para la fabricacibn de un
medicamento para su uso para elevar las HDL en un Individuo.

Algunas reallzaciones de la presente invencién se refieren a métodos para el
tratamiento de trastomos relacionados con el metabolismo. En algunas realizaciones
el trastomno relacionado con el metabolismo es del grupo integrado por dislipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina, obesidad,
intolerancia a la glucosa, enfermedad ateromatosa, hipertension, - apoplejla,
Sindrome X, enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2. En algunas realizaciones el
trastomo relacionado con el metabolismo es dislipidemia, aterosclerosis,

.7
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enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. En
algunas realizaciones el trastomo relacionado con el metabolismo es dislipidemia.
En algunas realizaciones el trastomo relacionado con el metabolismo es
aterosclerosis. En algunas realizaciones el trastorno relacionado con el
metabolismo es enfermedad cardiaca coronaria. En algunas realizaciones el
trastomo relacionado con el metabolismo es resistencia a la insulina. En algunas
realizaciones el trastomo relacionado con el metabolismo es diabetes tipo 2.

En algunas realizaciones relacionadas con los métodos de la presents
invencién, el individuo es un mamifero. En otras realizaciones, el mamifero es un
ser humano.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a métodos para producir una
composicién farmacéutica que comprende mezclar o combinar un compuesto de
Férmula (l), segun se describe en la presente, y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

Composiciones de la presente Invencién

Algunas realizaciones de la presente invencidn incluyen composiciones
farmacduticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la Férmula (I) en
combinacién con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un método para
producir una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesio de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de compuestos
reveladas en la presente y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

Las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método adecuado,
tipicamente mezclando de manera uniforme el o los compuestos activos con liquidos
o vehiculos sdlidos finamente divididos, 0 ambos, en las proporciones requeridas, y

luego, si fuera necesario, formar la mezcia resultante en una forma deseada.

W
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Los excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, rellenos,
agentes humectantes aceptables, lubricantes para comprimidos, y desintegrantes se
pueden utilizar en comprimidos y cépsulas para administracibn oral. Las
preparaciones liquidas para administracibn oral pueden estar en la forma de
soluciones, emulsiones, suspensiones olecsas o acuosas, Yy jarabes.
Alternativaments, las preparaciones orales pueden estar en la forma de polvo seco
que puede ser reconstituido con agua u otro vehiculo liquido adecuado antes de su
uso. Se pueden agregar a las preparaciones liquidas aditivos adicionales tales como
agentes de suspensién o emuisionantes, vehiculos no acuosos (incluyendo aceites
comestibles), conservantes, y saborizantes y colorantes. Se pueden preparar formas
de dosificacién parenteral disolviendo el compuesto de la invencién en un vehiculo
liquido adecuado y filirar ésterilizando la solucién antes de rellenar y sellar un frasco
o ampolla apropiado. Estos son s6lo unos pocos gjemplos de los muchos métodos
aproplados bien conocidos en la técnica para preparar formas de dosificacion.

Un compuesto de la presente invencibn puede ser formulado en
composiciones farmacéuticas utilizando técnicas bien conocidas por los expertos en
la técnica. Vehiculos adecuados aceptables para uso farmacéutico, fuera de los
menciohados en la presente, son conocidos en la técnica; por ejemplo, ver
Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20ma. Edicién, 2000, Lippincott
Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro, A. R,, et al.).

Aunque es posible que un compuesto para uso en el tratamiento de la
presente invencién se administre, en un uso altemativo, como compuesto quimico
puro o bruto, es preferible, sin embargo, presentar el compuesto o “ingredients
activo™ como una formulacién o composicion farmacéutica que ademés comprende
un vehlculo aceptable para uso farmacéutico. Por lo tanto, un aspecto de la presente

invencién abarca composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
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aceptable para uso farmacéutico en combinacién con al menos un compuesto de
acuerdo con la Férmula {1).

La invencién provee formulaciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencibn o su sal, hidrato o solvato aceptable para uso
farmacéutico junto con uno o mas vehiculos aceptables para uso farmacéutico para
las mismas. Ellos vehiculo(s) debe ser "aceptable™ en el sentido de ser compatible
con los otros ingredientes de la formulacién y no excesivamente dafiino para el
receptor de los mismos.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administracion
oral, rectal, nasal, tdpica, (incluyendo bucal y subdingual), vaginal o parenteral
(incluyendo intramuscular, subcutanea e intravenosa) o en una forma adecuada
para administracién por inhalacién, insuflacién o por medio de parche transdémmico.
Los parches transdérmicos dispensan un farmaco a una velocidad controlada
presentando el fAmaco para absorcién de manera eficiente con un minimo de
degradacion del farmaco. Tipicamente, los parches transdérmicos comprenden una
capa de respalkdo impermeable, un adhesivo (nico sensible a la presién y una capa
protectora removible con una coberura de liberacién. Un experto en-:la técnica
entendera y apreciard las técnicas apropiadas para la fabricacién de un parche
transdérmico eficaz deseado en base a las necesidades del artifice.

Los compuestos de la invencidn, junto con un adyuvante, vehiculo o diluyente
convencional, de este modo pueden ser colocados en la forma de formulaciones
farmacéuticas y sus dosificaciones unitarias, y en tal forma se pueden emplear como
sOlidos, tales como comprimidos o céapsulas rellenas, o liquidos tales como
soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o capsulas rellenas con los
mismos, todos para uso oral, en la forma de supositorios para administracion rectal;
o en la forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo

subcutdnea). Tales composiciones farmacéuticas y sus formas de dosificacion

O
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unitaria pueden comprender ingredientes convencionales en proporciones
convencionales, con o sin compuestos o0 principios activos adicionales, y tales
formas de dosificacidn unitaria pueden contener cualquier cantidad eficaz adecuada
del ingredients activo en proporcidn con el rango de dosificacién diaria a ser
empleado.

Para administracién oral, la composicion farmacéutica puede estar en la
forma de, por ejemplo, un comprimido, cépsula, suspensién o liquido. La
composicion farmacéutica se fabrica praferentements en la forma de una unidad de
dosificacién que contiene una cantidad particular del ingredients activo. Ejemplos de
tales unidades de dosificacién son las capsulas, los comprimidos, polvos, granulos o
una suspension, con aditivos convencionales tales como lactosa, manitol, almidén
de malz, o almidén de papa; con aglutinantes, tales como celulosa cristalina,
derivados de celulosa, acacla, aimidén de malz o gelatinas; con desintegrantes tales
como almidén de malz, almidén de papa o carboximetil-celulosa sbdica; y con
lubricantes tales como talco o estearato de magnesio. El ingrediente activo ademas
se puede administrar por inyeccion como una composicién en donde, por ejemplo,
una solucién salina, dextrosa o agua se pueden utilizar como vehiculo aceptable
para uso farmacéutico.

Los compuestos de la presente invencidn o un solvato o su derivado
funcional fisiolégicamente se pueden utilizar como ingredientes activos en
composiciones farmacéuticas, especificamente como agonistas del receptor RUP25.
Por el tdrmino “ingredients activo®" se define en el contexto de una “composicion
farmacéutica™ y significa un componente de una composicién farmacéutica que
provee el efecto farmacolégico primario, en oposicién a un “ingrediente inactivo™ que
serla reconocido en gensral como que no provee beneficio farmacéutico alguno.

La dosis, cuando se utilizan los compuestos de la presente invencién, puede
variar dentro de amplios limites, y como es habitual y conocido para el médico, debe

)



adaptarse a la condiciones individuales de cada caso en particular. Depende, por
ejemplo de la naturaleza y severidad de la enfermedad a ser tratada, de la condicién
del paciente, del compuesto empleado o si se esté tratando una enfermedad crdnica
0 aguda o si se administran otros compuestos activos ademas de los compuestos
de la presente invencién. Las dosis representativas de la presente invenciéon
incluyen, pero sin limitacién, aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 5000
mg, aproximadamente 0,001 a aproximadamente 2500 mg, aproximadamente 0,001
a aproximadamente 1000 mg, 0,001 a aproximadaments 500 mg, 0,001 mg a
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 0,001 mg a 100 mg,
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg, y aproximadamente 0,001
mg a aproximadamente 25 mg. Se pueden administrar multiples dosis durante el
dia, especiaiments cuando se considera que son necesarias cantidades
relativamente grandes, por ejempio 2, 3 o 4 dosls. Dependiendo del individuo y
segun lo considere apropiado el médico del paciente o el cuidador de la salud puede
ser necesario desviar hacia arriba o hacla abajo las dosis descriptas en la presente.

La cantidad de ingrediente activo, 0 una sal activa 0 su derivado, requerido para uso
en el tratamiento variara no s6lo con la sal en particular seleccionada sino ademas
con la via de administracion, la naturaleza de la enfermedad a ser tratada y la edad
y condicidn del paciente y finalmente serd a criterio del médico o profesional
actuante. En general, una experto en la técnica entiende de qué manera extrapolar
los datos obtenidos en un sistema modelo a otro, por ejemplo, un modelo animal a
un ser humano. Tipicamente, los modelos animales Incluyen, pero sin limitacién, los
modelos de diabetes en roedores segin se describe en el Ejemplo 1, infra; el
modelo de aterosclerosis en ratdn segin se describe en el Ejemplo 2, infra; o el
modelo de aterosclerosis en animal In vivo seglin se describe en el Ejemplo 5, infra.
En algunas circunstancias, estas extrapolaciones pueden basarse meraments en el

peso del modelo animal en comparacibn con otro, tal como un mamifero,
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preferentemente un ser humano, sin embargo, més a menudo, estas
extrapolaciones no se basan simplemente en diferencias de peso, sino que
incorporan una variedad de factores. Los factores representativos incluyen el tipo,
edad, peso, sexo, dieta y condicibn clinica del paciente, la severidad de la
enfermedad, la via de administracién, consideraciones farmacolégicas tales como la
actividad, eficacia, perfiles farmacocinéticos y toxicoldgicos del compuesto en
particular empleado, si se utiliza un sistema de administracion de farmaco, si el
estado de la enfermedad que se trata es agudo o crénico o sl se administran ofros
compuestos activos ademéas de los compuestos de Férmula (I) y como pérha de una
combinacion de farmacos. El régimen de dosificacion para tratar una condicién de la
enfermedad con los compuestos y/o composiciones de la presents invencidn se
selecciona de acuerdo con una variedad de factores, tales como los citados
anteriormente. De este modo, el rdégimen de dosificacion real empleado puede variar
ampliamente y por lo tanto puede desviarse de un régimen de dosificacion preferido
y un experto en la técnica reconocera dosificacién y régimen de dosificacién
fuera de los rangos tipicos que pueden ser ensayados y, si fuera necesario,
utilizados en los métodos de esta invencion.

La dosis deseada puede prasentarse convenientements en una sola dosis o
como dosis divididas a intervalos apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o
mds sub-dosis por dla. La sub-dosis misma ademés puede dividirse, por ejemplo, en
una cantidad de administraciones espaciadas discretamente. La dosis diaria puede
dividirse, especiaimente cuando cantidades relativamente grandes se administran
segin se considere aproplado, en varias, por ejemplo, 2, 3 0o 4 partes de
administracién. Si se considera apropiado, dependiendo del comportamiento del
individuo, puede ser necesario desviarse hacia awiba o hacia debajo de la dosis

diaria indicada.
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Los compuesios de la presents invencion se pueden administrar en una
amplia variedad de formas de dosificacidn oral y parenteral. Serd obvio para los
expertos en la técnica que las siguientes formas de dosificacién pueden
comprender, como componente activo, ya sea un compuesto de la invencién o una
sal aceptable para uso farmacéutico de un compuesto de la invencion.

Para preparar composiciones farmacétiticas a partir de los compuestos de la
presente invencién, los vehiculos aceptables para uso farmacéutico pueden ser
sblidos o liquidos. La preparaciones en forma sdlida incluyen polvos, comprimidos,
plidoras, cépsulas, sellos, supositorios, y grénulos dispersables. Un vehiculo sélido
puede ser una 0 mas sustancias que ademas pueden actuar como 'diluyentes,
agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension,
aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de comprimidos, 0 un material
encapsulante.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido el cual esta en una
mezcla con el componente activo finaments dividido.

En comprimidos, el componente activo 58 mezcia con el vehiculo que tiene la
capacidad de unién necesaria en proporciones adecuadas y compaciada al tamafio
y forma deseada.

Los polvos y comprimidos pueden contener cantidades en porcentaje variado
del compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o comprimido puede
contener de 0,5 a aproximadamente 90 por ciento del compuesto ‘activo; sin
embargo, un entendido conoceria cuando son necesarias cantidades fuera de este
rango. Vehiculos adecuados para polvos y comprimidos son carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, azlicar, lactosa, pectina, dexirina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, un cera de bajo
punto de fusién, manteca cacao, y similares. El término “preparacién” incluye la

formacién del compuesto activo con material encapsulante como vehiculo que

g\.
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provee una cépsula en la cual el componente activo, con o sin vehiculos, estd
rodeado de un vehiculo, el cual estd de este modo asociado con él. De manera
similar, se incluyen los sellos y pastillas. Los comprimidos, polvos, cépsulas,
plidoras, sellos y pastillas se pueden utilizar como formas sdlidas adecuadas para
administracion oral.

Para la preparacién de supositorios, una cera de bajo punto de fusion, tal
como una mezcla de glicéridos de acido graso o manteca cacao, primero se funde y
el componente activo se dispersa en forma homogénea en la misma, por agitacion.
La mezcla homogénea fundida luego se vierte en moldes de tamafio conveniente,
se deja enfriar, y solidificar.

Las formulaciones adecuadas pera administracién vaginal se pueden
presentar como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o0 sprays que
contienen ademés del ingrediente activo tantos vehiculos apropiados como los
conocidos en la técnica.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y
emuisiones, por ejemplo, agua o soluciones de propilen glicol-agua. Por ejemplo, las
preparaciones liquidas para Inyeccion parenteral se pueden formular como
soluciones en una solucibn acuosa de polietienglicol. Las preparaciones
inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles
se pueden formular de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes
dispersantes o0 humectantes y agentes de suspension. La preparacién inyectable
estérii ademas puede ser una solucién o suspension inyectable es’géril en un
diluyente o solvente aceptable para uso parenteral no téxico, por ejemplo, como una
solucién de 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y el solventes aceptables que se
pueden emplear se hallan el agua, solucién de Ringer, y solucién de cloruro de
sodio isotdnica. Ademés, se emplean convencionalmente aceites fijos estéries

como el solvente 0 medio de suspension. A este fin se puede emplear cualquier
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aceita fijo blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los aceites
grasos tales como el 4cido oleico encuentra su uso en la preparacion de ir.1yectablas.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién ademas se pueden
formular para administracién parenteral {por ejemplo, por inyeccién, por ejemplo
inyeccién por bolo o infusién continua) y se pueden presentar en forma de dosis
unitaria en ampollas, jeringas pre-rellenas, infusibn de pequefio volumen o0 en
envases multi-dosis con un conservante agregado. Las composiciones pueden
adoptar formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos
oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes
de suspensién, estabilizantes y/o dispersantes. Atemativamente, el ingredients
activo puede estar en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico de sdlido
astéril o por liofilizacién de la solucién, para constitucién con un vehiculo adecuado,
por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes del uso.

Las soluciones acuosas adecuadas pare uso oral se pueden preparar
disolviendo el componente activo en agua y agregando colorantes, saborizantes,
conservantes y espesantes adecuados, segun se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden fabricar
dispersando el componente activo finamente dividido en agua con material viscoso,
tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sddica, u otros agentes de suspensién bien conocidos.

Ademds se incluyen preparaciones en forma sélida que se convierten,
brevemente antes del uso, en preparaciones en forma liquida para administracion
oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Estas
preparaciones pueden contener, ademas del componente activo, colorantes,
saborizantes, estabilizantes, buffers, endulzantes artificiales y naturales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, y similares.
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Para administracién tdpica a la epidermis los compuestos de acuerdo con la
invencidn se pueden formular como unglentos, cremas o lociones, 0 como un
parche transdémico.

Los ungllentos y cremas, por ejemplo se pueden formular con una base
acuosa U oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes. Las lociones
se pueden formular con una base acucsa u oleosa y en general ademas contendran
uno o0 més agentes emulsionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de
suspensién, espesantes o colorantes.

Las formulaciones adecuadas para administracién tdpica en la boca incluyen
pastillas que contienen el agente activo en una base saborizada, usualmente
sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que contienen el ingrediente activo en una
base inerte tal como gelatina y glicerina 0 sacarcsa y acacia; y enjuagues que
contienen el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal
por medios convencionales, por ejomplo con un gotero, pipeta o spray. Las
formulaciones se pueden proveer en forma simple 6 de miltiples dosis. En el caso
del gotero o pipeta, esto puede realizario el paciente administrando un volumen
apropiado predeterminado de la solucién o suspension. En el caso de un spray, esto
puede lograrse por ejempio por medio de un bomba atomizadora con medicién.

La administracién al tracto respiratorio ademas se puede lograr por medio de
una formulacién en aerosol en la cual el ingrediente activo se provee en un envase
presurizado con un propelente adecuado. Si los compuestos de Férmula () o
composiciones farmacéuticas que los contienen se administran en la forma de
aerosoles, por ejempio como aerosoles nasales o por inhalacion, esto puede
llevarse a cabo, por ejemplo, usando un spray, un nebulizador, un nebulizador de
bomba, un aparato de inhalacién, un inhalador medido o un inhalador de polvo seco.
Las formas farmacéuticas para administracion de los compuestos de Formula (l) en



forma de aerosol se pueden preparar por procesos bien conocidos por los expertos
en la técnica. Para su preparacién, por ejemplo, s pueden emplear soluciones o
dispersiones de los compuestos de Férmula (l) en agua, mezclas de agua/alcohol o
soluciones salinas adecuadas utilizando aditivos habituales, por ejemplo, alcohol
bencllico u otros conservantes adecuados, intensificadores de absorcién para
incrementar la biodisponibilidad, solubilizantes, dispersantes y otros, y, si fuera
apropiado, propelentes habituales, por ejemplo se Incluye el didxido de carbono,
CFC's, tales como diclorodifluorometano, tricloroflucrometano o diclorotetrafiuoro-
etano; y similares. El aerosol puede contener ademés en forma conveniente un
surfactante tal como lecitina. La dosis del fdmaco se puede controlar por la
provisién de una valvula de medicién.

En las formulaciones para administracion al tracto respiratorio, incluyendo
formulaciones intranasales, el compuesto tendra en general un tamafio de particula
pequefio por ejemplo del orden de 10 micrones 0 menos. Tal tamafio de particula se
puede obtener por medios conocidos en la técnica, por ejemplo por micronizacion.
Cuando se desea, se pueden emplear formulaciones adaptadas para da'r liberaciéon
sostenikia del ingrediente activo.

Altemativaments, los ingredientes activos se pueden proveer en forma de
polvo seco, por ejemplo una mazcla de polvo del compuesto en una base de polvo
adecuada tal como lactosa, almidén, derivados del almidéon tales como
hidroxipropilmetil celulosa y polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente, el vehiculo
de polvo formard un gel en la cavidad nasal. La composicion en polvo puede
presentarse en forma de dosis unitaria en capsulas o cartuchos de por ejemplo,
gelatina, o envases en blister a partir del cual se puede administrar el polvo por
medio de un inhalador.

Las preparaciones famacéuticas se encuentran preferentemente en formas

de dosificacién unitaria. En tal forma, la preparacién se subdivide en dosls unitarias
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que confienen cantidades apropladas del componente activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase contiene
cantidades discretas de preparacién, tales como comprimidos envasados, capsulas
y polvos en frascos o ampollas. Ademas la forma de dosificacién unitaria puede ser
una céapsula, comprimido, sello o pastilla misma, o puede ser la cantidad apropiada
de cualquiera de estos en forma de envasada. '

Los comprimidos o capsulas para administracion oral y liquidos para
administracién intravencsa son las composiciones preferidas.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden convertir en “pro-
farmacos.” El témino “pro-fdrmacos”™ se refiere a compuestos que han sido
modificados con grupos quimicos especlficos conocidos en la técnica y cuando se
administran a un individuo estos grupos se someten a una biotransformacién para
dar el compuesto progenitor. De este modo los pro-fAmmacos pueden ser vistos
como compuestos de la invencidn que contienen uno o mas grupos protectores no-
téxicos especializados utilizados de manera transitoria para alterar o eliminar una
propiedad del compuesto. En general, el “pro-fAmaco” se utiliza para facllitar la
absorcion oral. Una completa disertacién se provee en T. Higuchi & V. Stella, "Pro-
drugs as Novel Delivery Systems,”" Vol. 14 del A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Camlers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Phamaceutical Association & Pergamon Press, 1987, las cuales se incorporan a la
presente como referencia en su totalidad.

Terapla de combinacién:

Aunque los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar
como agente farmacéutico activo Unico (es decir, mono-terapia), éstos ademés se
pueden utilizar en combinacién con otros agentes farmacéuticos (es decir terapia de
combinacién), tales como para el tratamiento de las enfermedades/afecciones/
trastomos descripios en la presente. Por io tanto, otro aspecto de la presente

~AEL
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invencion incluye métodos de tratamiento de enfermedades relacionadas con el
metabolismo que comprende la administracion a un individuo que necesita tal
tratamiento de una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de la
presente invencibn en combinacion con uno o méas agentes farmacéuticos
adicionales segtin s describen en la presente.

Agentes farmacéuticos adecuados que se pueden utilizar en combinacion
con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes anti-obesidad tales
como inhibidores de la secrecién de apolipoproteina B/protelna de transferencia de
triglicéridos microsomales (apo-BMTP), agonistas de MCR-4, agonistas de
colecistoquinina-A (CCK-A), inhibidores de reabsorcin de serotonina vy
norepinefrina (por ejemplo, sibutramina), agentes simpatomiméticos, agonistas del
receptor adrenérgico Pa, agonistas de dopamina (por ejemplo, bromocriptina),
andlogos del receptor de la hormona estimulante de los melanocitos, antagonistas
del receptor cannabinoide 1 [por ejemplo, SR141716: N-(piperidin-1-il}-5(4-
clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida], antagonistas de la
homona de concentracién de melanina, leptonas (la proteina OB), anélogos de
leptinas, agonistas de los recepitores de leptinas, antagonistas de galanina,
inhibidores de lipasas (tal como tetrahidrolipstatina, es decir Orlistat), agentes
anonécticos (tales como un agonista de bombesina), antagonistas del Neﬁmpéplido—
Y, agentes tiromiméticos, dehidrogpiandrosterona o su andlogo, agonistas o
antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de orexina,
antagonistas de la proteina de unién de urocortina, agonistas del receptor del
péptido-1 del tipo glucagbn, factores neurotrdficos ciliares (tales como Axokine™
disponible de Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarmrytown, NY y Procter & Gamble
Company, Cincinnati, OH), proteinas relacionadas con agouti (AGRP), antagonistas
del receptor de ghrelina, antagonistas o agonistas inversos del receptor de histamina

3, agonistas del receptor U de neuromedina, agentes ancrécticos noradrenérgicos
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(por ejemplo, fentermina, mazindol y similares) y supresores del apetito (por
ejemplo, bupropion).

Otros agentes anti-obesidad, incluyendo los agentes mencionados infra, son
bien conocidos, o serén facimente evidentes a la luz de la presente revelacion, para
un experto en la técnica.

En algunas realizaciones, los agentes anti-obesidad se seleccionan del grupo
integrado por orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, y pseudoefedrina.
En otra realizaciéon, los compuestos de la presente invencién y las terapias de
combinaci6n se administran juntamente con ejercicio fisico y/o una dieta razonable.

Se entiende que el alcance de la terapia de combinacién de los compuestos
de la presente invencién con otros agentes anti-obesidad, agentes anorécticos,
supresores del apetito y agentes relacionados no esta limitado a los mencionados
anteriormente, pero incluye en principio cualquier combinacién con cualquier agente
farmacéutico o composicién farmacéutica util para el tratamiento de sobrepreso e
individuos obesos.

Otros agentes farmacéuticos adecuados, ademéas de los agentes ant-
obesidad, que se pueden utilizar en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen agentes (itiles en el tratamiento de trastomos cocomitantes. El
tratamiento de tales trastomos incluyen el uso de uno o0 mas agentes farmacéuticos
conocidos en la técnica que pertenecen a las clases de farmacos se refieren a, pero
sin limitacién, los siguientes: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidoras de la
a-glucosidasa, agonistas del receptor-y activado por proliferadores peroxisomales
(es decir, PPAR-~y), insulina, anélogos de la insulina, Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, fdrmacos para disminuir el colésterol (por ejemplo, fibratos que incluyen:
fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato y similares; secuestrantes del &cido
biliar que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), agentes

antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y antagonistas del recepior de adenosin
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difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina I y
adiponectina. De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, un compuesto
de la presente se puede utilizar en combinaciébn con un agente o agentes
farmacéuticos que pertenecen a una o més de las clases de fArmacos mencionados
en |a presente.

Se entiende que el alcance de la terapia de combinacion de los compuestos
de la presents invencién con otros agentes farmacéuticos no esta limitado a los
mencionados en la presents, supra o infra, pero incluye en principio cualquier
combinacion con cuslquier agente farmacéutico o composicién fammacéutica Util
para el tratamiento de enfermedades, afecciones o frastomos que se unen a los
trastomos relacionados con el matabolismo.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen métodos para el
tratamiento de una enfermedad, trastomo o afeccién seglin se describe en la
presente que comprende la administracibn a un individuo que necesita tal
tratamiento una cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente Invencién en combinacion con al menos un agente farmacéutico
seleccionado del grupo integrado por: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas,
inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas del receptor-y activado por proliferadores
peroxisomales (es decir, PPAR«y), insulina, andlogos de la insulina, Inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, fArmacos para disminuir el colésterol (por ejemplo fibratos que
incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato y similares; secuestrantes
del Acido biliar que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), agentes
antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor de adenosina
difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina I y

adiponectina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica ademas
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comprende uno 0 mas agentes seleccionados del grupo integrado por inh'ibidor dela
a-glucosidasa, inhibidor de la aldosa reductasa, biguanida, Inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, inhibidor de la sintesis del escualeno, fibrato, Intensificador del
catabolismo de las LDL, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina,
intensificador de la secrecion de insulina y tiazolidindiona.

Un aspecio de la presents invencion abarca composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), segan se
describe en la presente. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
ademéas comprende uno o mas agentes seleccionados del grupo integrado por, por
ejemplo, inhibidor de la a-glucosidasa, inhibidor de la aldosa reductasa, biguanida,
Inhibidor de la HMG-CoA reductasa, inhibidor de la sintesis del escualeno, fibrato,
Intensificador del catabolismo de las LDL, inhibidor de la enzima converfidora de la
angiotensina, intensificador de la secrecién de insulina y tiazolidindiona.

Agentes fammacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencién incluyen inhibidores de la a-glucosidasa. Los
inhibidores de la a-glucosidasa pertenecen a la clase de farmacos que inhiben
competitivamente enzimas digestivas tales como a-amilasa, maltasa, a-dextrinasa,
sucrasa, etc., en el pancreas o en el intestino delgado. La inhibicién reversible de los
inhibidores de la a-glucosidasa retarda, disminuye o reduce de algin modo los
niveles de glucosa en sangre demorando la digestién de almidén y azGcares.
Algunos ejemplos representativos de los inhibidores de la a-glucosidasa incluyen
acarbose, N-(1,3-dihidroxi-2-propilvaliolamina (nombre genérico; voglibosa), miglitol,
e inhibidores de la a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Agentes fammacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencidn incluyen sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU)
son farmacos que promueven la secrecidn de insulina a partir de las células p

pancredticas transmitiendo seflales de la secrecion de insulina mediante receptores
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de SU en las membranas celulares. Ejemplos de las sulfonilureas incluyen gliburida,
glipizida, glimepirida y otras sulfonilureas conocidas en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencitn incluyen las meglitinidas. Las meglitinidas son
derivados del acido benzoico y representan una nueva clase de secretagogos de la
insulina. Estos agentes apuntan a la hiperglicemia posprandial y muestran eficacia
comparable a las sulfonilureas en la reduccion de HbAs.. Ejemplos de meglitinidas
incluyen repaglinida, nateglinida y otras meglitinidas conocidas en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencidn incluyen las biguanidas. Las biguanidas
representan una clase de farmacos que estimulan la gluchlisis anaerdbica,
aumentan la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, inhiben la abosorcidn
de glucosa del intestino, suprimen la gluconeogénesis hepética, e _inhiben la
oxidacién de los acidos grasos. Ejemplos de biguanidas incluyen fenformina,
metformina, buformina, y biguanidas conocidas en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de la a-glucosidasa.
Los inhibidores de la a-glucosidasa inhiben competitivamente enzimas digestivas
tales como a-amilasa, maltasa, o-dextrinasa, sucrasa, etc. en el péncreas y/o el
intestino delgado. La inhibicién reversible de los inhibidores de la a-glucosidasa
retardan, disminuyen o de otro modo reducen los niveles de glucosa en sangre
demorando la digestion del aimidén y los az(icares. Ejemplos de inhibidores de la a-
glucosidasa incluyen acarbosa, N-{1,3-dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre
genérico; voglibosa), miglitol, e inhibidores de la a-glucosidasa conocidos en la
técnica. '

Agentes famacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencion incluyen agonistas del receptor-y activado por
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proliferadores peroximales (es decir, PPAR-y). Los agonistas del receptor-y activado
por proliferadores peroximales representan una clase de compuestos que activa al
receptor de PPAR-y nuclear y por lo tanto regula la transcripcién de genes que
responden a la insulina involucrados en el control de la produccién, transporte y
utilizacién de glucosa. Los agentes en la clase ademés facilitan la regulacién del
metabolismo de los acidos grasos. Ejemplos de agonistas de PPAR-y incluyen
rosiglitazona, pioglitazona, tesaglitazar, netogiltazona, GW-409544, GW-501516 y
agonistas de PPAR-y conocidos en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse junio con
compuesios de la presents invencion incluyen los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son agentes también
denominados compuestos de estatina que pertenecen a una clase de fArmacos que
disminuyen los niveles de colésterol en sangre inhiblendo la hidroximetilglutalil CoA
(HMG-CoA) reductasa. La HMG-CoA reductasa es la enzima que limita la velocidad
de la biosintesis del colésterol. Las estatinas disminuyen las concentraciones de
LDL en suero regulando por aumento la actividad de los receptores de las LDL y son
responsables de la depuracién de las LDL de la sangre. Algunos ejemplos
representativos de compuestos de estatina incluyen rosuvastatina, pravastatina y su
sal de sodio, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina,
pitavastatina, “superestatina® da BMS e Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
conocidos en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse junto con
compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ACE). El inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina pertenece a la clase de fdrmacos que disminuyen parcialmente los
niveles de glucosa en sangre como as| también disminuyen ia presion-sanguinea

inhiblendo las enzimas convertidoras de la angiotensina. Ejemplos de inhibidores de



la enzima convertidora de la angiotensinas incluyen captopril, enalapril, alacepril,
delapril; ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilat,
fosinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, spiraprll, temocapril, trandolapril, e
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina conocidos en la técnica.

Agentes farmacéuticos adecuados que pueden utllizarse junto con
compuestos de la presente invencion incluyen los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il. Antagonistas del receptor de la angiotensina Il apuntan al receptor
de la angiotensina Il subtipo 1 (es decir, AT1) y demuestra un efecto beneficioso
sobre la hipertensién. Ejemplos de antagonistas del receptor de la angiotensina Il
incluyen losartan (y la forma de sal de potasio) y antagonistas del receptor de la
angiotensina |l conocidos en la técnica.

Otros tratamientos para una o més de las enfermedades mencionadas en la
presente incluyen el uso de uno o méas agentes farmacéuticos conocidos en la
técnica que pertenecen a las clases de farmacos que se refieren a, pero sin
limitacién, los siguientes: agonistas de amilina (por ejempio, pramlintida),
secretagogos de la insulina (por ejemplo agonistas de GLP-1; .exendin-4;
insulinotropina (NN2211); inhibidores de dipeptil peptidasa (por ejemplo, NVP-DPP-
728), inhibidores de la acetiltransferasa colésterol acil-CoA (por ejemplo Ezetimibe,
eflucimibe, y compuestos similares), inhibidores de la absorcién del colésterol (por
ejemplo ezetimibe, pamaqueside y compuestos similares), inhibidores de la protelna
de transferencia de ésteres del colésterol (por ejemplo CP-528414, JTT-705, CETi-
1, torcetrapib y compuestos similares), inhibidores de la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales (por ejemplo implitapida, y compuestos similares),
moduladores del colésterol (por ejemplo NO-1886 y compuestos similares),
moduladores del acido biliar (por ejemplo GT103-279 y compuestos similares) e

inhibidores de la escualeno sintasa.
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Los inhibidores de la sintesis del escualeno pertenecen a una clase de
farmacos que disminuyen ios niveles de coléstsrol en sangre inhibiendo la sintesis
del escualeno. Ejemplos de inhibidores de la sintesis del escualeno incluyen &cido
(S)-a-[Bis[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)metoxijfosfinil]-3-fenoxibencenbutansulfénico, sal
monopotasica (BEM-188494) e inhibidores de la sintesis del escualeno conocidos
en la técnica.

De acuerdo con la presente invencién, la combinacién pued; utilizarse
mezclando los componentes activos respectivos todos juntos o independientemente
con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, excipiente, aglutinante, diluyente,
etc., segin se describe en la presente anteriorments, y administrando la mezcia o
mezclas ya sea por via oral o no-oral en forma de una composicion farmacéutica.
Cuando un compuesto 0 una mezcla de compuestos de Férmula (I) se administran
como terapia de combinacién con otro compuesto activo, los agentes terapéuticos
se pueden formular como composiciones farmacéuticas separadas administradas al
mismo tiempo o en diferentes momentos, los agentes terapéuticos se pueden
administrar como una sola composicion.

De acuerdo con la presents invencién, la combinacion de un compuesto de la
presente invencién y el agente farmacéutico se puede preparar mezclando los
componentaes activos raspectivos todos juntos o independientemente con un
vehiculo aceptable para uso farmacéutico, excipiente, agiutinante, diluyente, etc.,
segin se describe en la presents anteriorments, y administrando la mezcdla o
mezclas ya sea por via oral 0 no-oral en forma de una composicion farmacéutica.
Cuando un compuesto o0 una mezcla de compuestos de Fémmula (I) se administran
como terapia de combinacién con otro compuesto activo, los agentes terapéuticos
se pueden formular como composiciones farmacéuticas separadas administradas al
mismo tiempo o en diferentes momentos, los agentes terapéuticos se pueden

administrar como una sola composicion.
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Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro objetivo de la presente invencidn se refiere a compuestos radio-
marcados de Férmula () que son (tiles no sélo en radicimagenes sino ademés en
ensayos, ambos in vitro e in vivo, para localizar y cuantificar el RUP25 en muestras
de tejido, incluyendo humano, y para identificar ligandos de RUP25 por inhibicién de
la unién de un compuesto radio-marcado. Es otro objetivo de esta invencién incluir
nuevos ensayos de RUP25 que comprenden tales compuestos radio-marcados.

La presente invencion abarca compuestos radlo-marcados de Férmula (1) y
cualquier subgénero en la presents, tal como pero sin limitaclén, Férmulas (la) a (Iz);
y (lla) a (lid). Los compuestos "“marcados isotdpicamente” o “radio-marcados” son
aquellos que son Idénticos a los compuestos revelados en la presaenta, pero por el
hecho de que uno 0 més &tomos se reemplazan o sustituyen por un 4tomo que tiene
una masa atdémica o una cantidad de masa diferente de la masa atémica o cantidad
de masa tipicamente hallada en la naturaleza (es decir que se producen
naturalmente). Radioniclidos adecuados que se pueden incorporar en los
compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, 2H (también
representado como D por deuterio), *H (también representado como T por tritio),
11c’ 13C' 14c' 13N' 15N. 150. 170' 100' 1BF' 358. MCI' ﬂBr' TSB'.' TBBr. "Br, mL 124|' 125| y
|, El radionidlido que se incorpora en los presentes compuestos radiQ-marcados
dependerd de la aplicacién especifica de ese compuesto radio-marcado. Por
ejemplo, para la marcaciéon del RUP25 in vifro y ensayos de competicion, los
compuestos que incorporan °H, C, ®Br, '3 , 1¥j, 33 en general serdn mas (tiles.
Para aplicaciones de radioimégenes, en general YC, 1°F, 15, 12, 124 131) 75g, 7p,
o 7'Br seran los mas (tiles.

Se entiende que un compuesto "radio-marcado " o “compuesto marcado® es
un compuesto de Férmula (I) que ha incorporado al menos un radiondclido; en
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algunas realizaciones el radiontclido se selecciona del grupo integrado por *H, “C,
125 gy %gr,

Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién son
atiles en ensayos de distribucién de tejido de sustrato y/o de compuesto. En
algunas realizaciones el radiontclido *H y/o los is6topos “C son dtiles en estos
estudios. Ademds, la sustitucién con isotbpos més pesados tales como deuterio (es
decir, 2H) puede aportar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una estabilidad
metabdlica superior (por ejemplc aumento del promedio de vida in vivo o
requerimientos de dosificacion reducidos) y por lo tanto se pueden preferir en
algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotdpicamente de la presente
invencidn se pueden preparar, en general, siguiendo procedimientos anélogos a los
revelados en los Esquemas supra y Ejemplos infra, sustituyendo un reactivo
marcado isotépicamente con un reactivo marcado no-isotbpicamente. Otros
métodos de sintesis que son dtiles se mencionan infra. Mas aun, debe entenderse
que todos los dtomos representados en los compuestos de la invencion pueden ser
el isétopo que se produce mas cominmente de tales &tomos o el isdiopo no
radioactivo o radioisétopo mas escaso.

Los métodos de sintesis para incorporar radioisétopos a los compuestos
organicos son aplicables a los compuestos de la invencién y son bien conocidos en
la técnica. Estos métodos de sintesis, por ejemplo, incorporan niveles de actividad
de tritio en moléculas blanco, y son los siguientes: '

A. Reduccién Catalitica con Trito Gaseoso — Este procedimiento
nomalmente da productos con elevada actividad especifica y requiere precursores
halogenados o insaturados.

B. Reduccién con borohidruro de sodio [’H] — Este procedimiento es
bastante econdmico y requiere precursores que contengan grupos funcionales

reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.
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C. Reduccién con hidruro de aluminio y litio [°H] — Este procedimiento ofrece
productos a actividades especificas casi tedricas. Ademas requiere precursores que
contengan grupos funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas,
ésteres y similares.

D. Marcacién por Exposicion a Tritio Gaseoso — Este procedimiento Involucra
exponer precursores que contengan protones intercambiables al tritio gaseoso en
presencia de un catalizador adequado.

E. N-metilacién utiizando yoduro de metilo [°H] — Este procedimiento
usualmente se emplea para preparar productos de O-metilo o N-metilo (*H) tratando
los precursores apropiados con yoduro de metilo de actividad especlifica elevada
(°*H). Este método en general permite actividad espacifica mas elevada; tal como
por ejemplo, aproximadamenta 70-90 Ci/mmol.

Métodos de sintesis para incorporar niveles de actividad de 2| en moléculas
blanco incluyen:

A. Reaccién de Sandmeyer y similares — Este procedimiento transforma un
aril o heteroaril amina en una sal de dlazonio, tal como una sal de tetrafiuoroborato,
y posteriomente en un compuest.o marcado ' utilizando Na'®l. Zhu, D.-G. y
colaboradores informaron un procedimiento de este tipo en J. Org. Chem. 2002, 67,
943-948.

B. Orto '®yodacién de fencles— Este procedimiento permite la incorporacion
de 5 en la posicién orto de un fenol segln lo informado por Collier, T. L. y
colaboradores en J. Marcado Compd Radiopharm. 1899, 42, S264-S266.

C. Intercambio de bromuro de arilo y heteroarilo con '] — En general este
método es un proceso de dos pasos. El primer paso es la conversion del bromuro de
arilo o heteroarilo al intermediario tri-alquilestafio cormespondients utilizando por
ejemplo, una reaccion catalizada de Pd [es decir Pd(PhaP)4] o a través de un aril o
heteroaril litio, en presencia de un tri-alquilestafiohaluro o hexaalquildiestafio

N
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heteroarilo litio, en presencia de un haluro de tri-alquilestafio o hexaalquildiestafio
[por ejemplo, (CHs3)SnSn(CHs3))). Bas, M.-D. y colaboradores informaron un
procedimiento representativo en J. labeled Compd Rediopharm. 2001, 44, S280-
S282.

Un compuesto de RUP25 radio-marcado de Férmula (I) se puede utilizar en
un ensayo de seleccion para identificar/evaluar compuestos. En téminos generales,
un compuesto sintetizado o identificado (es decir un compuesto de ensayo) se
puede evaluar por su capacidad de reducir la unién del “compuesto radio-marcado
de Formula (1)" al receptor RUP25. En consecuencia, la capacidad de un compuesto
de ensayo de competir con el "compuesto radio-marcado de Férmula (I)° para la
unién al receptor RUP25 se correlaciona directamente con su afinidad de unién.

Los compuestos marcados de la presente invencion se unen al receptor
RUP25. En una mealizacidn el compuesto marcado tiene una ICs. inferior a
aproximadamente 500 uM, en otra realizacién el compuesto marcado tiene una ICs
inferior a aproximadamente 100 uM, aun en otra realizacion el compuesto marcado
tiene una ICsy inferior a aproximadamente 10 puM, aun en otra realizacion el
compuesto marcado tiene una ICs inferior a aproximadamente 1 puM, y aun en ofra
realizacidn el inhibidor marcado tiene una ICs, inferior a aproximadaments 0,1 uM.

Otros usos de los receptores y métodos revelados sern evidentes para los
expertos en la tdchica en base a, entre otros, una revisidn de esta revelacion.

Como sera reconocido, los pasos de los métodos de la presente invencién no
necesitan llevarse a cabo una cantidad particular de veces o0 en cualquier secuencia
en particular. Objetivos, ventajas y nuevas caracteristicas adicionales de esta
invencidn seran evidentes para los expertos en la tdcnica al examinar los siguientes
ejemplos de los mismos, los cuales seran ilustrativos y no serén Iimitantas-.

EJEMPLOS

\

A
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Los siguientes ejemplos se proveen con fines ilustrativos y no como un medio
de limitacion. Un experto en la técnica podrd disefiar ensayos y métodos
equivalentes en base a la descripcidn en la presente, los cuales formaran parte de
la presente invencién.

Ejemplo 1
MODELOS DE DIABETES EN ROEDORES

Se han desarrollado modelos de roedor de dlabetes tipo 2 asociados con la
obesidad y la resistencia a la insulina. Modelos genéticos tales como db/db y ob/ob
[Ver Diabetes (1982) 31:1-6] en ratones y faffa en ratas zucker se han desaroliado
para entender la fisiopatologla de la enfermedad y para ensayar los compuestos
terapéuticos [Diabetes (1983) 32:830-838; Annu Rep Sankyo Res Lab (1994) 46:1-
57]. Los animales homdézigos, ratones C57 BL/Ks.J-db/db desamollados por Jackson
Laboratory son obesos, hiperglucémicos, hiperinsulinémicos y resistentes a la
insulina [J Clin Invest (1980) 85:962-967], por lo que los heterozigotos son delgados
y nomoglucémicos. En el modelo db/db, los ratones desamvllan insulinopenia
progresivamente con la edad, una caracteristica cominmente observéda en los
Gltimos estadios de la diabetes tipo 2 humana cuando los niveles de azticar estan
controlados de manera insuficiente. Dado que este modelo se asemeja a la diabetes
tipo 2 humana, los compuestos de la presente invencion se ensayan para
actividades que incluyen, pero sin limitacién, disminucion de la glucosa y friglicéridos
en plasma. Las ratas Zucker (faffa) son muy obesas, hiperinsulinémicas, y
resistentes a la insulina {Coleman, Diabetes (1982) 31:1; E Shafrir en Diabetes
Mellitus, H Rifkin y D Porte, Jr, Eds [Elsevier Science Publishing Co, New York, ed.
4, (1990), paginas. 299-340]}, y la mutacion fa/fa puede ser el equivalente en ratas
de la mutacién db murina [Friedman et al, Cell (1992) 69:217-220; Truett et al, Proc
Natl Acad Sci USA (1991) 88:7808). Los ratones Tubby (tub/tub) se caracterizan por
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la obesidad, resistencia moderada a la insulina e hiperinsulinemia sin hiperglucemia
significativa [Coleman et al, Heredity (1990) 81:424].

La presente invencién abarca el uso de compuestos de la invencién para
reducir la resistencia a la insulina y la hiperglucemia en cualquiera de los modelos
de diabetes de roedores anteriores, en humanos con diabetes tipo.2 u otros
trastomos relacionados con el metabolismo preferidos o trastomos del metabolismo
de lipidos descripto previamente, 0 en modelos basados en otros mamfferos. Se
ensayarén los niveles de insulina y glucosa en plasma, como también otros factores
que incluyen, pero sin limitacion, acidos grasos libres y triglicéridos en plasma.
Ensayo in vivo para la actividad apti-hiperglucémice de los compuestos de la
invencion

Ratones diabéticos obesos alterados genéticamente (db/db) (machos, de 7-9
semanas de vida) se alojaron (7-8 ratonesfjaula) en condiciones de laboratorio
estAndar a 22°C y 50% de humedad relativa, y se mantuvieron a dieta de alimento
para roedores Purina y agua ad libitum. Antes del tratamiento, se recolectd sangre
de la vena caudal de cada animal y'se determinaron las concentraciones de glucosa
en sangre utilizando un Sistema Monitor de Glucosa Basico One Touch (Lifescan).
Se utilizaron ratones con niveles de glucosa en plasma entre 250 y 500 mg/dl. Cada
grupo de tratamiento estd integrado por siete ratones que estin distribuidos de
modo que los niveles de glucosa medio son equivalentes en cada grupo al Inicio del
estudio. Los ratones db/db se dosificaron mediante microbombas osméticas,
insertadas utilizando anestesia de isoflurano, para administrar compuestos de la
invencion, solucién salina, o un compuesto irelevante a los ratones por via
subcutanea (s.c.). En adelante se muestred sangre de la vena caudal a intervalos y
se analizaron para determinar concentraciones de glucosa en sangre. Se evaluaron
las diferencias significativas entre los grupos (comparando compuestos de la

invencidn con los tratados con solucién salina) usando el ensayo t de Student.
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Ejempl 2
MODELO DE ATEROSCLEROSIS EN RATON

Ratones deficientes en adiponectina generados por la eliminacién del gen de
la adinopectina han demostrado buena predisposicion para la aterosclerosis y ser
resistentes a la insulina. Ademas los ratones son un modelo adecuado para la
enfermedad isquémica cardiaca [Matsuda, M et al. J Biol Chem., Julio (2002), y las
referencias citadas en la misma, cuyas revelaciones se incorporan a la presente en
su fotalidad).

Se alojan ratones “knockout® en adiponectina (7-9 ratones/faula) en
condiciones de laboratorio estandar a 22°C y 50% de humedad relativa. Los ratones
so dosifican mediante microbombas osmdticas, insertadas utilizando anestesia de
isoflurano, para administrar compuestos de la invencién, solucion salina, 0 un
compuesto irelevante a los ratones por via subcutanea (s.c.). Se determina el
espesamiento neointimal y la enfermedad Isquémica cardiaca para diferentes
grupos de ratones sacrificados en diferentes intervalos de tiempo. Se evallan
diferencias significativas entre grupos (comparando compuestos de la invencién con
los tratados con solucién salina) utilizando el ensayo t de Student.

Ejemplo 3
Actividad Blolégica in vitro

Se utilizé6 un kit de Adenilil Ciclasa Flash Plate™ modificado (New England
Nuclear; Cat. No. SMP0OO4A) para identificacion directa de los compuestos
candidatos como agonistas del hRUP25 de acuerdo con el siguiente protocolo.
El término hRUP25 incluye las secuencias humanas halladas en el Depdésito
GenBank No. NM_177551 para el nucledtido y el Depésito del GenBank No. NP
808219 para el polipéptido, y varantes alélicas que se producen en forma natural,

ortdiogos mamiferos, y sus mutantes recombinantes.
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Se cosecharon células CHO trensfectadas establemente con un vector de
expresidn que codifica hRUP25 y cultivadas en condicibn permisiva para la
expresion de la superficie celular del receptor RUP25 a partir de matraces por
medios no enzimaticos. Las células se lavaron en PBS y se suspendieron
nuevamente en el buffer de ensayo del fabricante. Se contaron las células vivas
utilizando un hemacitdmetro y exclusion de azul tripano, y la concentracion celular
se ajustd a 2x10° células/ml. Se prepararon AMPc estandar y buffer de deteccion
(que comprende 2 uCi de traza ['#*}-AMPc (100 pl) para 11 ml de buffer de
deteccién) y se mantuvieron de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los
compuestos candidatos Identificados segin se establecid anteriormente (si
estaban congelados, se descongelaron a temperatura ambiente) se agregaron a
sus pocillos respectivos (preferentements pocillos de una placa de 88 pocillos) a
concentraciones elevadas (3pl/pocillo; 12 yM de concentracién de ensayo final).
A estos pocillos, se agregaron 100.000 células en 50pl de Buffer de ensayo y la
mezcla luego se incubd durante 30 minutos a temperatura ambiente, con una
suave agitacién. A continuacion de la incubacién, se agregé a cada pocilio 100ul
de buffer de deteccidn, seguido de incubacién durante 2-24 horas. Las placas se
contaron en un lector de placas Wallac MicroBeta™ utilizando “Prot. #31° (seguin
las instrucciones del fabricante). .

Ciertos compuestos de la invencidn tienen un ECso en el método de células
enteras de AMPc de aproximadamente 25 uM o menos.

EjJemplo 4: Actividad Blolégica In vitro
Ensayo de unién de *S-GTPyS:

Se diluyeron membranas preparadas a partir de células (CHO)-K1 de ovario
de hamster chino que expresan establements el receptor de niacina o control del
vector (7 ug/ensayo) en buffer de ensayo (HEPES 100 mM, NaCl 100 mM y MgCh
10 mM, pH 7.4 ) en placas Wallac Scintistrip y se pre-incubaron con compuestos de
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ensayo diluidos en buffer de ensayo que contenia 40 uM de GDP (la [GDP] final fue
10 pM) durante ~10 minutos antes da la adicion de ¥*S-GTPyS a 0,3 nM. Para evitar
la precipitacién del compuesto potencial, todos los compuestos se prepararon
primero en 100% de DMSO y luego se diluyeron con buffer de ensayo dando por
resultado una concentracion final de 3% de DMSO en el ensayo. Se dejé que
proceda la unién durante una hora antes de centrifugar las placas a 4000 rpm
durante 15 minutos a temperatura ambiente y recuento subsiguiente en un contador
de centelleo TopCount. El analisis de regresién no lineal de las curvas de unién se
llevd a cabo en GraphPad Prism.
Preparacitn de las Membranas
Materiales:
Medio de cultivo de células CHO-K1: Medio de Cultivo Celular Modificado de F-12
Kaighn con 10% de FBS, L-Glutamina 2 mM, Piruvato de sodio 1 mM y 400 pg/ml
de G418
Buffer de raspado de Membranas: HEPES 20 mM
EDTA10mM,pH 74

Buffer de lavado de membrana: HEPES 20 mM

EDTA 0,1 mM, pH 7,4
Cocktail inhibidor de proteasa:  P-8340, (Sigma, St. Louis, MO)
Procedimiento:

o Aspirar los medios de cultivo celulares de las placas de 15 cm?, enjuagar con
5 ml de PBS frio y aspirar.

o Agregar 5 ml de Buffer de raspado de membranas y células raspadas.
Transferir el raspado a un tubo centrffugo de 50 ml. Agregar 50 pL del coktail
inhibidor de proteasa.

o Rotar a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4°C.
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o Aspirar el sobrenadante y suspender nuevamente el pellet en 30 ml de buffer
de lavado de membrana. Agregar 50 pl de cocktail inhibidor de proteasas.
o Rotar a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4°C.
o Aspirar el sobrenadante fuera del pellet de la membrana. El pellet puede
congelarse a -80°C para uso posterior o puede usarse inmediatamentse.
Valoracion
Materiales:
Sal de sodio de la guanosina 5'-difosfato (GDP, Sigma-Aldrich Catalog #87127)
Sal de trietiamonio de la Guanosina 5'-[y*>S] tiotrifosfato, (*°S]JGTPyS, Amersham
Biosciences Catalogo #8J1320, ~1000 Ci/mmol )
Placas de centelleo de 96 pocillos (Perkin-Elmer #1450-501)
Buffer de union: HEPES 20 mM, pH 7.4
NaC! 100 mM
MgClz 10mM
Buffer de GDP: buffer de unién més GDP, que varia de 0,4 a 40 uM, se prepara
fresco antes del ensayo
Procedimiento:
(volumen total del ensayo = 100 pl pocillo)
25 pl de buffer de GDP con o sin compuestos (GDP final 10 uM — uso de 40 pM
de reserva)
50 ul de membrana en buffer de unidn (0,4mg proteina/ml)
25 pl de [**SJGTPYS en buffer de unién. Esto se lleva a cabo agregando 5 pl de
reserva de [*SJGTPyS en 10mi de buffer de unién (Este buffer no tiene GDP)
o Descongelar las placas del compuesto a ser examinadas (placas hijas con 5
ul del compuesto @ 2mM en 100% de DMSO)

o Diluir los compuestos 2 mM 1:50 con 245 pL de buffer de GDP a 40 uM en
2% de DMSO. Dsacongelar sl pellet de membrana congelado sobre hislo.
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o Homogenizar las membranas brevemente hasta la suspensién utilizando un
POLYTRON PT3100 (sonda PT-DA 3007/2 en un marco de 7000 rpm).
Determinar la concentracién proteica de la membrana por el ensayo de
Bradford. Diluir la membrana a una concentracién proteica de 0,40 mg/ml en
buffer de unién. (Nota: la concentracion final del ensayo es 20 pg/pocillo).

o Agregar 25 ul de compuestos en buffer de GDP por pocillo al Scintiplate.
o Agregar 50 ul de membranas por pocillo al Scintiplate.
o Pre-incubar durante 5-10 minutos a temperatura ambiente.

o Agregar 25 pl de [®*S)GTPyS diluido. Incubar en un agitador (modelo Lab-
Line #1314, agitar en posicién 4) durante 60 minutos a temperatura ambiente.

o La valoracién se detiene girando las placas selladas con coberturés de placa
a 2500 rpm durante 20 minutos a 22°C

o Leer en el contador de centelleo TopCount NXT — protocolo 358.

Ciertos compuestos de la invencién tienen un ECs; en el ensayo de unién de
GTPyS in vitro dentro del rango de aproximadamente 10-100 uM. Los compuestos
méas ventajosos de la invencién tienen un valor de ECsy en este ensayo dentro del
rango de aproximadaments 1-10 uM. Aun compuestos mas ventajosos tienen un
valor de EC50 en este ensayo inferior a aproximadamente 1 uM.

Ejemplo §
Modelo Animal in vivo

Una utilidad del compuesto de la presente Invencién como agente médico en
la profilaxis y tratamiento de una relacién de colésterol total/Colésterol-HDL alta y las
condiciones relacionadas con la misma se demuestran por la actividad del
compuesto para bajar la relacién entre el colésterol total y el Colésterol-HDL, al
elevar el Colésterol-HDL, o en la proteccion de la aterosclerosis en un modelo de

cerdo in vivo. Se utilizan cerdos como modelo animal porque se asemejan mas a la

o
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fisiologia humana, especiaimente el metabolismo de lipidos, que la mayoria de los
otros modelos animales. En la presente se muestra un modelo de cerdo in vivo
ilustrativo que no intenta ser limitativo.

Se alimentan cerdos albino Yorkshire (peso corporal 25,5 t 4 kg) con una
dieta rica en écidos grasos saturados y rica en colésterol (SFA-CHO) durante 50
dlas (1 kg de alimento 35 kg de peso del cerdo), compuesto de comida estandar
suplementada con 2% de colésterol y 20% de sebo bovino [Royo T et al., European
Joumal of Clinical Investigation (2000) 30:843-52; cuya revelacién se incorpora a la
presente como referencia en su totalidad]. La relacion de acidos grasos saturados a
insaturados se modifica de 0,6 en el alimento de cerdo noral a 1,12 en la dieta
SFA-CHO. Los animales se dividen en dos grupos, un grupo (n = 8) alimentado con
la dieta SFA-CHO y tratado con placebo y un grupo (n = 8) alimentado con la dieta
SFA-CHO y tratado con el compuesto (3,0 mg kg™'). Los animales de control se
alimentan con un alimento estandar durante un periodo de 50 dlas. Se recolectan
muestras de sangre basal (2 dias posteriores a la recepcién de los animales), y 50
dias posteriores a la iniciacion de la dieta. Se analizan los lipidos en sangre. Los
animales se sacrifican y se someten a autopsia.

Alternativamente, el analisis anterior comprende una pluralidad de grupos
tratados cada uno de ellos con una dosis diferente del compuesto. Dichas dosis
preferidas se seleccionan del grupo integrado por: 0,1 mg kg™, 0,3 mg kg™, 1,0 mg
kg, 3,0 mg kg, 10 mg kg!, 30 mg kg™ y 100 mg kg™'. Alternativaments, el analisis
anterior se lleva a cabo en una pluralidad de puntos de tiempo. Dichos puntos de
tiempo preferidos se seleccionan del grupo integrado por 10 semanas, 20 semanas,
30 semanas, 40 semanas y 50 semanas.

Colésterol-HDL

Se recolecta sangre en citrato trisddico (3,8%, 1:10). Se obtiene plasma

después de la centrifugacién (1200 g durante 15 min) e Inmediatamente se procesa.
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El colésterol total, el Colésterol-HDL, y el Colésterol-LDL se midieron utilizando el
analizador automético Kodak Ektachem DT System (Eastman Kodak Company,
Rochéster, NY, USA). Se diluyeron muestras con paradmetros de valor por encima
del rango con la soluciébn suministrada por el fabricante y luego se analizd
nuevamente. Se determind la relacién colésterol total/Colésterol-HDL. Se realiza la
comparacién de la relacién colésterol total/Colésterol-HDL entre grupos.

La elevacién del Colésterol-HDL o la reduccién de la relacion colésterol
total/Colésterol-HDL tras la administracién del compuesto se toma como indicador
de que el compuesto posee la utilidad mencionada.

Ateroscierosis

Las aortas tordcicas y abdominales se extirparon intactas, se abrieron
longitudinalmente a lo largo de la superficie ventral, y se fijaron en formol tamponado
neutro después de la escision de muestras de sitios estandar en la aorta torécica y
abdominal para examen histolégico y composicion de lipidos y estudios de sintesis.
Después de la fllacién, las aortas completas se tifieron con Sudéan [V y se sujetaron
planas, y se obtuvieron imégenes digitales con una camara de TV conectada a un
sistema de andlisis de imagenes computarizado (Image Pro Plus, Media
Cybemetics, Silver Spring, MD) para determinar el porcentaje de superficie adrtica
involucrada en lesiones aterosclendticas [Gerrity RG et al, Diabetes (2001) 50:1654-
65; Comhill JF et al, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology (1985)
5:415-26; cuyas revelaciones se incorporan a la presente como referancia en su
totalidad]. Se efectia la comparacién entre grupos del porcentaje de superficie
adrtica involucrada en las lesiones ateroscleréticas.

La reduccién del porcentaje de la superficie adrtica involucrada en lesiones
aterosclerdticas tras la administracion del compuesto se toma como indicador de
que el compuesto tiene la utilidad mencionada.

Ejemplo 6
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Ensayo de unién al receptor

Ademés de los métodos descriptos en la presente, otros medio para evaluar
un compuesto de ensayo consiste en determinar afinidades de uni6n al receptor
RUP25. En general, este tipo de ensayo requiere un ligando radiomarcado al
receptor RUP25. En ausencia del uso de ligandos conocidos para el receptor
RUP25 y sus radiomarcadores, se pueden marcar los compuestos de Formula (1)
con un radioisétopo y utilizarse en un ensayo para evaluar la afinidad de un
compuesto de ensayo por el receptor RUP25.

En un ensayo de seleccién para identificar/evaluar compuestos, se puede
utilizar un compuesto de RUP25 radiomarcado de Fémula (1). En témminos
generales, un compuesto recientements sintetizado o identificado (e; decir un
compuesto de ensayo) se puede evaluar por su capacidad de reducir la unién del
"compuesto radiomarcado de Férmula (I)° al receptor RUP25. En consecuencia, la
capacidad de competir con el "compuesto radio-marcado de Férmula (I)* o el ligando
de RUP25 radio-marcado para la union al receptor RUP25 directamente se
comelaciona con su afinidad de unién del compuesto de ensayo al receptor RUP25.
PROTOCOLO DE ENSAYO PARA DETERMINAR LA UNION AL RECEPTOR
PARA RUP25:

A. PREPARACION DEL RECEPTOR RUP25

Células 293 (rifién humano, ATCC), transfectadas transitoriamente con 10 ug
del receptor RUP25 humano y 60 ul de Lipofectamina (por bandeja de 15-cm), se
desarrollaron en la bandeja durante 24 horas (75% de confluencia) con ‘un cambio
de medio y se eliminaron con 10 mi/bandeja de buffer Hepes-EDTA (Hepes 20mM +
EDTA10 mM, pH 7,4). Las células se centrifugaron en una centrffuga Backman
Coulter durante 20 minutos, 17.000 rpm (JA-25.50 rotor). A continuacion, el pellet se
suspendié nuevaments en Hepes 20 mM + EDTA1 mM, pH 7,4 y se homogeneiz%
con ‘un homogeneizador Dounce de 50 mi y se centrifugaron nuevaments. Después
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de eliminar el sobrenadante, los pellets se aimacenaron a -80°C, hasta que se
utilizaron en el ensayo de unién. Cuando se utilizaron en el ensayo, las membranas
se descongelaron sobre hielo durante 20 minutos y luego se agregaron 10 ml de
buffer de incubacién (Hepes 20 mM, MgCl. 1 mM, NaCl 100 mM, pH 7.4). Las
membranas se agitaron en forma de remolino para suspender nuevaments el pellet
de la membrana en bruto y se homogenizaron con un homogeneizador Brinkmann
PT-3100 Polytron durante 15 sagundos en el marco 6. La concentracién de la
protelpa de la membrana se determina utilizando el ensayo proteico BRL Bradford.

B. ENSAYO DE UNION

Para la unién total, se agregd un volumen total de 50 ul de membranas
diluidas apropiadamente (diluidas en buffer de ensayo que contiene Tris HCl 50 mM
(pH 74), MgCl> 10mM, v EDTA imM; 550 ug de protelna) a placas de
microtilulacién de polipropileno de 96 pocillos seguido de la adicién de 100 ul de
buffer de ensayo y 50 ul de ligando de RUP25 radiomarcado. Para la unién no-
especifica, se agregaron 50 ul de buffer de ensayo en lugar de 100 ul y 50 ul
adicionales de RUP25 10uM frio antes de agregar 50 ul de ligando de RUP25
radiomarcado. Luego las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 80-
120 minutos. La reaccién de union se terminé filtrando las placas de ensayo a través
de una placa de filtracién de Microplate Devices GF/C Unifilter con un cosechador
de placas de 96 pocillos Brandeli seguido del lavado con Tris HCI 50 mM frio, pH 7.4
que contenia 0,9% de NaCl. Luego, se sellé el fondo de la placa de filtracién, se
agregaron 50ul de Optiphase Supermix a cada pocillo, se sell6 la parte superior de
las placas, y las placas se contaron en un contador de centelleo Trilux MicroBeta.
Para estudios de competicién del compuesto, en lugar de agregar 100 l'll de buffer
de ensayo, se agregaron 100 ul de compuesto de ensayo diluido apropiadamente a
pocillos adecuados seguido de la adicién de 50 ul de RUP25 radiomarcado.

C. CALcuLos
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Los compuestos de ensayo se ensayaron iniciaimente a 1 y 0,1 uM y luego
en un rango de concentraciones elegido de modo que la dosis del medio causaria
aproximadamente 50% de inhibicién de una unién del Ligando de RUP25 (es decir,
ICx). La union especifica en ausencia del compuesto de ensayo (Bo) es la
diferencia entre la unién total (Br) menos la unién no especifica (NSB) y de manera
similar la unién especifica (en presencia del compuesto de ensayo) (B) es la
diferencia entre la union de desplazamiento (Bp) menos la unién no especifica
(NSB). La ICx se determina a partir de una curva de respuesta de inhibicién,
diagrama logaritmico de % de B/Bo vs. la concentracién del compuesto de ensayo.

K; se calcula por la transformacién Cheng y Prustoff:

K = ICs/(1 + [L1/Kp),

donde [L] es la concentracién de un radioligando de RUP25 utilizado en el
ensayo Yy Kp es la constante de disociacion de un radioligando de RUP25
determinado independientemente bajo las mismas condiciones de unién. .

D. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO DE UNION ALTERNATIVO

Ensayo de competicién de unién al Acido *H-nicotinico.

Se utilizaron células CHO-KI que expresan establemente el receptor de
niacina para anélisis de unién. Las células se desarmollaron hasta una confluencia de
~80% en medio de crecimiento {(medio modificado de F-12 Kaighn (ATCC, #30-
2004) que contiene 10% de FBS (GIBCO, #10438-026), 1 mg/ml de G418 (GIBCO,
#10131-027) y 1X Pen-Strep (Sigma P-0871), cosechado por raspado y
centrifugacion a 12000 X g, 4° Celsius, 10 minutos. Los pellets celulares se
suspendieron nuevamente en buffer de cosecha (HEPES 20 mM, EDTA10 mM, pH
7.4) y se homogeneizaron con 4 estallidos de 10 segundos de un homogenizador
Polytron de 12 mm, posicién 5. El lisado se centrifugé a 2000 X g, 4°, _10 minutos
para eliminar células no lisadas y nlcleo, y el sobrenadante resultante se centrifugd
a 39000 X g, 4°, 45 minutos para peletizar las membranas. E! pellet resultante se



suspendié nuevamente con buffer de lavado (HEPES 20 mM, EDTA 0,1 mM, pH
7.4), se homogenizd con 3 estallidos de 10 segundos de un Polytron de 12 mm,
posicion 4, y se centrifugd nuevaments a 39000 X g, 4°, 45 minutos. El pellet
resultante se suspendié nuevamente en buffer de lavado y se almacend en
nitrégeno liquido antes del uso. La concentracién de las proteinas de me-mbrana en
esta preparacion se determind utilizando el ensayo proteico de Pierce BCA, con
BSA como patrén.

La unién en equilibrio del acido H-nicotinico se llevd a cabo en placas de
polipropileno de 96 pocillos. Las reacciones contenfan 140 ul de membrana diluida
en buffer de ensayo (HEPES 20 mM, pH 7.4, MgCl 21 mM, y 0,01% de CHAPS; 15-
30 ug de proteina de membrana/ensayo), 20 ul de compuestos de ensayo diluidos
en buffer de ensayo (las soluciones concentradas de los compuestos estaban en
DMSO 100%; la concentracién final de DMSO en el ensayo fue 0,25%), y 40 ul de
niacina titulada 250 nM ([5,6-*H}-4cido nicotinico: American Radiolabeled
Chemicals, Inc., 20 uM en etanol; la concentracién final de etanol en cada ensayo
fue del 1,5%). La unién no especffica se determiné en presencia de acidd nicotinico
no marcado 250 uM. Después de mezciar 3-4 horas a temperatura ambiente, las
reacciones se filtraron a través de placas Packard Unifilter GF/C utilizando un
Cosechador Packard, y se lavaron con 8 X 200 ul de buffer de unidn helado. Las
placas se sacaron durante toda la noche y sus respaldos se sellaron utilizando cinta
PerkinElmer disefiada para placas GF/C. Se agregaron a cada pocillo 40 pl de fluido
de centelleo PerkinElmer Microscint-20, se sellaron las partes superiores y las
placas se analizaron en un contador de centslleo Packard TopCount

Los célculos se realizaron de acuerdo con el punto C anterior.

Ciertos compuestos de la invencién tienen un ECx en el ensayo de
competicién de unién al 4cido *H-nicotinico dentro del rango de aproximadamente

10 a aproximadamente 100 uM. Compuestos més ventajosos de la invencién tienen

it
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un valor de ECs; en este ensayo dentro del rango de aproximadamente 1 a
aproximadaments 10 uM. Aun compuestos mas ventajosos tienen un valor de ECso
en este ensayo inferior a aproximadaments 1 uM.

Ejemplo 7: Flushing via Laser Doppler

Procedimiento — Ratones machos C57BI6 (~25g) se anestesiaron utilizando
10mg/ml’kg de Nembutal sédico. Cuando se deben administrar antagonistas, éstos
se co-inyectan con la anestesia de Nembutal. Después de 10 minutos se coloca al
animal bajo el laser y la oreja se dobla hacia atrds para exponer el lado ventral. El
l4ser se posiciona en el centro de la oreja y se enfoca a una intensidad de 8,4-9,0 V
(en general ~4,5 cm sobre la oreja). La adquisicién de datos se inicla con un formato
de imagen 15 x 15, auto intervalo, 60 imagenes y una demora de 20 segundos con
una resolucién de medio. Los compuestos de ensayo se administran luego de la
décima imagen mediante inyeccion en el espacio peritoneal. Las imégenes 1-10 se
consideraron la linea basal del animal y los datos se normalizaron a un promedio de
las intensidades medias basales.

Materiales y Métodos — Laser Doppler Pirimed Pimli; Niacina (Sigma); Nembutal
(Abbott labs).

EJemplo 8: Inhibicién de la producclién de écidos grasos libres, In vivo, en
ratas Sprague-Daly machos cateterizadas.

Se realizaron valoraciones de Acldos grasos no ésterificados (NEFA) en
suero derivado de ratas vivas con libre movilidad. Se implantaron quirrgicamente
catéteres en las venas yugulares y los animales se dejaron para que se recuperen
al menos 48 horas posteriores a la cirugla. Se retird el alimento de los animales
aproximadamente 18 horas antes del ensayo. Una cantidad de ~ 200pl de sangre
se extrajo del catéter y representa la muesira de suero de NEFA basal. Se
administrd el fArmaco por via Intra-peritoneal (IP) en varias concentraciones a

ratas individuales y luego se extrajeron cantidades de ~200ul de sangre del

\"@



catéter en los puntos de tiempo indicados para otro anélisis de NEFA. Los anélisis
de NEFA se llevaron a cabo de acuerdo con las especificaciones del fabricante
(Wako Chemicals, USA; NEFA C) y las concentraciones de &cidos grasos libres
se determinaron mediante andlisis de regresién de una curva estandar conocida
(rango de é&cidos grados libres conocidos). Los datos se analizaron utilizando
Excel y PrismGraph.

Ejemplo 9: ]

La invencién se ilustrard mediante los siguientes ejemplos no limitantes en
los cuales, a menos que se establezca lo contrario:

(i) todas las operaciones se llevan a cabo a temperatura ambiente, esto
es, a uha temperatura en el rango de 18-25°C;

(i) La evaporacion del solvente se llevé a cabo utilizando un
evaporador rotativo a presion reducida (4,5-30 mmHg) con una temperatura de
bafio de hasta 50°C;

(i) el curso de las reacciones se siguié por cromatografla en capa
delgada (TLC) y/o cromatografia liquida de alta resolucion en tandem (HPLC)
seguida de espectroscopia de masa (EM), denominada LCMS, y los tiempos de
reaccién se presentan sélo a modo de ilustracion

(iv) la estructura de todos los compuestos finales se aseglmb por al
menos una de las siguientes técnicas: EM o espectrometrla de resonancia
magnética nuclear protSnica ('H RMN), y la pureza se determiné por al menos
una de las siguientes técnicas: TLC o HPLC;

(v) los rendimientos, en caso de aportarse, son sGlo a modo de
ilustracion;

(v) se registraron los espectros 'H RMN en un instrumento Bruker
Avance-400 o un Varian Unity o un Varian Inova a 400 o 500 o 600 MHz utilizando

el solvente indicado; una vez enumerados, los datos de RMN estan en forma de

\ A
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valores delta (8) para los principales protones diagnésticos, dados en partes por
millbn (ppm) con relacién a los picos del solvente residuales (multiplicidad y
cantidad de hidnégenos); las abreviaturas convencionales utilizadas para la forma
de la sefial son: s. singulete; d. doblete (aparente), t. Triplete (aparente); m.
multiplete; br. ancho;

(vii) se registraron los datos de EM en una unidad Waters Micromass o
APl 150EX, en interfaz con un instrumento de HPLC Hewlett-Packard (Agilent
1100) o Shimadzu (LC-10AD VP ), y operando sobre MassLynx/OpenLynx o
software Analyst 1.2; se utilizb ionizacion por electroaspersion con deteccién de
iones positivos (ES+) o negativos (ES-), el método pera LCEM ES+ fue 1-2
mi/min, 10-95% de gradiente lineal B durante 5,5 min (B = 0.05% de TFA-
acetonitrilo, A = 0,05% de TFA-agua), y el método para LCEM-ES fue 1-2 ml/min,
10-85% de gradiente lineal B durante 5,5 min (B = 0.1% de éacido férmico -
acetonitrilo, A = 0.1% de acido férmico - agua), Waters XTerra C18 — 3.5 um - 50
x 3.0 mmID y deteccion por amreglo de diodos;

(viii) la purificacién de los compuestos por HPLC de fase reversa
preparativa (RPHPLC) se llevé a cabo en un Waters Symmetry Prep C18 — 5 um
- 30 x 100 mmID, o un Waters Atlantis Prep dC18 — 5 um - 20 x 100 mmiD; 20
mlU/min, 10-100% de gradiente lineal B durante 15 min (B = 0,05% de TFA-
acetonitrilo, A = 0.05% TFA-agua), y deteccién por ameglo de diodos;

(ix) la purificacion automatizada de compuestos por HPLC de fase
reversa preparativa se llevé a cabo en un sistema Gilson utilizando una columna
YMC-Pack Pro C18 (150 x 20 mm i.d.) eluyendo a 20 ml/min con 0 — 50% de
acetonitrilo en agua {0,1% TFA);

(x) la purificacién de compuestos por cromatografia en capa delgada
preparativa (PTLC) se llevé a cabo sobre placas preparativas de vidrio 20 x 20 cm

recubiertas con gel de silice, o cromatografia centrifuga sobre un cromatotrén
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utilizando rotores de vidrio recubiertos con gel de sllice, ambos disponibles en el
comercio de Analtech;

(xi) la cromatografia en columna se llevd a cabo en una columna de gel
de sllice utilizando Kieselgel 60, 0,063-0,200 mm (Merck).

(xiiy Se llevaron a cabo imradiaciones de microondas utilizando el
Sintetizador Smith (Personal Chemistry).

(xiii) Los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; ademas han
sido utilizadas las siguientes abreviaturas v (volumen), w (peso), p.eb. (punto de
ebullicidon), p.f. (punto de fusién), | (litro(s)). mi (mililitros), g (gramo(s)), mg
(miligramos(s)), mol {moles), mmol (milimoles), eq. o equiv. (equivalente(s)), IC50
(concentracién molar que da por resultado 50% de la inhibicion méxima posible),
ECs0 (concentracién molar que produce 50% de la eficacia o respuesta méaxima
posible), uM (micromolar), nM (nanomolar).

Los siguientes ejemplos se proveen de modo que la invencién podria
entenderse completamente. No deben considerarse de ninguna manera limitantes
de la invencion.

Ejemplo 9.1: 3-{2H-tetrazol-5-1)-1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol

(compuesto 1).

Método A: Preparacién del compuesto 1. .
Se colocaron 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carbonitriio (0,022 g,

0,165 mmol) y azida de sodio (0,086 g, 1,30 mmol) en DMF (3 cm?) y se calentaron
bajo irradiacion de microondas hasta 175°C durante 20 minutos. La solucién se
enfrié hasta temperatura ambiente, se filird y el sélido filtrado se lavé con acetato de
etilo. Se agregd bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 cm®) a las soluciones



\3V

combinadas y se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé hasta pH 1
con la adicién de acido clorhidrico 1M acuoso y se extrajo en acetato de etilo. Los
lavados de acetato de etilo se combinaron y el solvente se elimind a presion
reducida, el sélido resultante se purificd mediante HPLC preparativa para dar 3-(2H-
tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol en forma de un sélido blanco (0,012
g, 0,068 mmol, 41%). 'H RMN & (CDsOD): 2,88 (tipo t, 2H, J=7,0), 2,82 (tipo t, 2H,
J=7.3), 2,64 (tipo quinteto, 2H, J=7,1); m/z (ES"): 177 [M+H]".

El intermediario 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo se prepard
utilizando el siguiente procedimiento.

Paso A: oetll éster del écldo 1,4,56-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-
carboxilico

Ry
H'N

Se colocd ciclopentanona (10,0g, 118,9 mmol) en etanol absoluto (30 cm®) y
se agregd etdxido de sodio (53 cm®, 21% en etanol, 143 mmol). La solucién
resultante se agitd bajo argén durante 10 minutos, luego se agregd dietil oxalato
(19,1 g, 131 mmol). Se agregb més etanol (10 cm®) y la solucién se calentd a 75°C
durante 3 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregé clorhidrato de
hidrazina (8,15 g, 119 mmoal) tomada en agua (20 cm®) y la solucién se calentd hasta
75°C durante la noche. El solvente se eliminé a presidn reducida y el resultante se
tomé en acetato de etilo (200 cm®) y se lavé con agua (200 cm?), se secd (NazSOy),
se filtrd y e! solvente se eliminé a presion reducida para dar etil éster det acido
1.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico en forma de un sdlido blancuzco
(16,16 g, 90,0 mmol, 76%). & (CDsOD): 4,34 (q, 2H, J=7,1, OCHzCHs), 2,78 (tipo t,
2H, J=7,0), 2,72 (br s, 2H), 2,49 (br s, 2H), 1,36 (t, 3H, J=7,1, OCH:CHs). m/z (ES"):
181 [M+H]".
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Paso B: amida del 4cido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-

carboxlilico.
0

Q\n)LNHz
N"N
H
Se coloch etil éster del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico
(0,808, 4,48 mmol) en amoniaco metandlico (ca 7 M, 12 cm®) y se agitd durante la
noche a 95°C. La solucién resultante se enfrid y la amida del &cido 1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3- carboxfllico precipitada se recolectd por filtracion al
vaclo en forma de un sdlido cristalino blanco (0,438g, 2,90 mmol, 856%). &4
(CDsOD): 2,79 (tipo t, 2H, J=6,9), 2,73 (tipo t, 2H, J=7,3), 2,55 (br 8, 2H); m/z (ES*):
152 [M+HJ".
Paso C: 1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

Q\INrcn

-

H

Se agregd amida del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico
(0,210 g, 1,39 mmol) al acetonitrilo anhidro (12 cm®), se calentt hasta 80°C y se
agregd cloruro de sodio (2,0 g, 34 mmol). Despuds de 15 minutos se agregd
oxicloruro de fésforo (0,128 g, 0.83 mmol) y la solucibn se calentd hasta 80°C
durante la noche, se enfri, se filtrd, y el sélido recolectado se lavd con acetonitrilo.
El solvente se eliminé de las soluciones combinadas a presién reducida y el sélido
resultante se purificd mediante HPLC preparativa para dar 1.4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo en forma de un sélido color plrpura intenso (0,031 g,
0,23 mmol, 17%). 84 (CD30D): 2,79 (tipo t, 2H, J=7,3), 2,73 (tipo t, 2H, J=7,1), 2,65-
2,55 (m, 2H), m/z (ES*): 134 [M+H]".
Método B: Preparacién del compuesto 1,

Q2
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Se burbujeé aire a través da una solucién agitada de 1-bencil-3-(2H-tetrazol-
5-il}-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol (1,92 g, 7,21 mmol) y KOt-Bu (65 ml de una
solucion 1M en THF) en DMSO (50 mi) durante un periodo de 2 horas. La reaccléon
8o acidificé hasta pH = 2 por la adicléon de HCI (ac. 3M). La mezcla se filtrd y el
fitrado se concentrd al vacio para eliminar volatiles. El material se purificé por
HPLC de fase reversa: columna C18 Phenomenex® Luna (10 y, 250 x 50 mm), 5%
(viv) de CHaCN (que contiene 1% viv de TFA) en Hz0 (que contiene 1% viv de TFA)
gradiente hasta 50% de H2O, 60 mlU/min, A = 214 nm. El producto ademas se
purificd cargando material en un cartucho de 10g SCX, de 80 ml Varian BondElut®.
Se pasd MeOH (150 ml) a través de la columna para eliminar Impurezas no ligadas.
El producto luego se eluyd pasando una solucién de NH3; 2N en MeOH.(150 ml) a
través de la columna. La concentracién del eluyente dio la sal de amonio del
Compuesto 1 (947 mg, 5,38 mmol, rendimiento del 75%) en forma de un sélido
blanco. 'H RMN (sal de amonio, 400MHz, CD;OD): & 2,88 (2H, t, J = 8,8 Hz), 2,74
(2H, t, J = 8,8 Hz), 2,52 (2H, quin, J = 6,8 Hz). HPLC/EM: columna C18 Discovery®
(5p, 50 x 2,1 mm), 5% viv de CHsCN (que contiene 1% v/v de TFA) en H2O (que
contiene 1% viv de TFA) gradients hasta 98% viv de CH;CN en H2O, 0,75 mi/min, f
= 1,22 min, ESI* = 177,3 (M + H). Anal Calc. para C;HsNs (compuesto neutro): C,
47,72; H, 4,58, Experimental: C, 47,27, H, 4,16, Anal Calc. para CyHN> (sal de
amonio): C, 43,51; H, 5,74, Experimental: C, 42,94; H, 5,30,

El intermediario  1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-il}-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopenta-
pirazol se prepard utilizando el siguiente procedimiento.
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Paso A: Preparacién de amida del 4cld 1-bencli-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico y amida del &cldo 2-bencil-2,4,5,6-tetrahldro-
clclop_oniap_lra:ol-:!-carboxllloo

o= GET G;(

A una solucibn agitada de amida del acido 1,4,56-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (2,57 g, 17,0 mmol) en DMF (34 ml) a 25°C se
agregd K2CO3 (5,87 g, 42,5 mmol) seguido de bromuro de bencilo (4,36g g, 25,5
mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas momento en
el cual la mezcla se diluyd con EtOAc (75 mi) y se filtrd. El filtrado se lavé con Hx0O
(100 ml) y la fase acuosa se retro-extrajo con EtOAc (75 ml) y CHzClz (75 ml). Los
extractos orgéanicos combinados se secaron sobre MgSO, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia de gel de sllice (50% de
EtOAc en hexanos gradiente hasta 85% de EtOAc en hexanos) dio la amida del
écido 2-bencil-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico (739 mg, 3,07 mmol,
rendimiento del 18%) aislado en forma de un sélido blanco seguido de la amida del
acido 1-bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico (3,24 g, 13,4 mmol,
rendimiento del 78%) aislado en forma de un sélido blanco.

Amida del 4&cldo 1-bencli-1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-
carboxflico.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8 7,37-7,30 (3H, m), 7,19 (2H, m), 6,67 (1H, bs), 5,34
(1H, bs), 5,19 (2H, s), 2,82 (2H, m), 2,51 (4H, m). *C APT RMN (100 MHz, CDCla):
8 up: 164,8, 165,2, 139,0, 136,0, 129,5, 55,3, 31,2, 24,1; abajo: 129,0, 128,3, 127,8,
HPLC/EM: columna C18 Alltech® Prevail (5, 50 * 4,6 mm), 5% viv de CHiCN (que
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contiene 1% viv de TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) gradiente hasta 99%
viv CH3CN en H20, 3,5 mUmin, & = 2,13 min, ESI* =242,2 (M + H).

Amida del é4cldo 2-bencll-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxillco.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7,34-7,21 (5H, m), 5,76 (2H, s), 5,70-5,38 (2H, bs),
2,78 (4H, m), 249 (2H, m). *C APT RMN (100 MHz, CDCl3): 8 up: 161,9, 160,1,
138,3, 128,3, 127,1, 55,1, 29,9, 24,8, 24,7, abajo: 128,6, 128,0, 127,6, HPLC/EM:
columna C18 Alitech® Prevail (54, 50 x 4,6 mm), 5% viv de CHsCN (que contiene
1% viv de TFA) en Ha0 (que contiene 1% de v/v TFA) gradiente hasta 99% viv de
CH,CN en H;0, 3,5 mUmin, £, = 1,98 min, ESI" = 242,1 (M + H).

Paso B: Preparaclén del 1-bencll-3-{2H-tetrazol-5-1)-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol
O\/%_{o 1) SOCIZ. DMF O\/%—(«NH

NHg 2)NaN, Znrg N =N
120 °C

A una solucibn de amida del éacido 1-bencli-1,4,56-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carboxflico (3,02 g, 12,53 mmol) en DMF (25 ml) a temperatura
ambiente se agregé cloruro de tionilo (1,94 g, 16,3 mmol). La reaccién se agitd
durante 18 horas momento en el cual se agregd NaHCO, (sat ac., 8 ml) para
templar el exceso de cloruro de tionilo. La mezcla se dlluyd con EtOAc (150 ml) y se
lavé secuencialmente con NaHCO; (sat. ac., 100 mil) y salmuera (100 ml). Los
lavados acuosos se retro-extrajeron con EtOAc (2 x 100 mil) y los organicos
combinados se secaron sobre MgSO;, se filtraron, y se concentraron al vacio para
dar un aceite color amarillo bruto.

El concentrado se disolvio en DMF (20 ml) y se colocd en un pesado
recipiente de reaccién de paredes selladas momento en el cual se agregaron ZnBr;
(4,70 g, 18,0 mmol) y NaN3 (2,73 g, 42,0 mmol) secuencialments. E! recipients se
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selld y se calentd hasta 120 °C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se agregd HCI (3M ac., 2 ml) y se continué con la agitacién durante 5
min. La mezcla se diluyd con EtOAc (150 mi) y se lavd con HCI (1M, ac., 100 ml).
Los orgdnicos se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron. La
purificacién por cromatografla en gel de sflice (50 : 50 : 0,2, hexanos : EtOAc : AcOH
gradiente hasta 100 : 0,2, EtOAc : AcOH) dic 1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-il)-1,4,5.6-
tetrahidro-ciclopentapirazol (2,06 g, 7,74 mmol, rendimiento del 62%) en forma de un
sélido blanco. 'H RMN (400MHz, CDsOD): & 7,36-7,25 (5H, m), 5,30 (2H, s), 2,84
(2H, t, J = 8,4 Hz), 2,62-2,56 (4H, m). ®C APT RMN (100 MHz, CDJOD): 5 amiba:
153,8, 151,9, 137,6, 131,5, 128,9, 55,8, 31,9, 24,8, 24,6; abajo: 129,9, 129,1, 129,0,
HPLC/EM: columna C18 Discovery® (5u, 50 x 2,1 mm), 5% viv de CHsCN (que
contiene 1% viv de TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) gradiente hasta 99%
viv CH3aCN en H20, 0,75 mi/min, & = 2,18 min, ESI* =267,1 (M + H).

Método C: Preparacién del compuesto 1.

nagro de paladio N
QU T
N‘N dcido férmico , M.OH HN< N=N

A una solucibn de  1-bencil-3(2H-tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol (59,4 g, 223 mmol) en 4cido férmico/MeOH 10% (volivol, 900 mi)
se agregd negro de paladio (39,8g, 374 mmol). La mezcla se agitd mecanicamente
bajo atmésfera de N2 durante 24 horas. La reaccién se filtré y se concentré. El

producto ademas se purificd y se convirtié en la sal de amonio cargando el material
(como una solucién en MeOH) en una columna que contiene resina SCX SPE de
Bondesil (750 g). La columna se cargd con MeOH (2,0 L) para eliminar impurezas
no ligadas. El producto se eluy6 utilizando NHs 2N/MeOH (aprox. 1,5L). Una vez
concentrado se obtuvo la sal de amonio del tetrazol (39,3 g, 203 mmol, rendimiento
del 91%) en forma de un sélido blanco.
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El Intermediario 1-bencil-3-(2H-tetrazol-5-)-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopenta-
pirazol se prepard utilizando el siguients procedimiento.
Paso A: Preparacién del etll éster del 4cido 1,4,5,6-tetrahidro-

ciclopentapirazol-3-carboxflico.
Q
O’ 1)KOtBu, EOH OFt
D)l\[r 2) HaNNHZHO | N
H20 H

A una solucién de ciclopentanona (42,0 g, 0,50 mol) y oxalato de dietilo (73,1
g, 0,50 mol) en EtOH (2,5 L) a temperatura ambiente en N, se agregd una solucién
de KO#-Bu en THF (500 ml de una solucién 1M, 0,50 mol) durante media hora a
través de un embudo de adicién. La reaccion se agitd durante 3,5 horas, momento
en el cual el matraz se enfrid hasta 0°C. Se agregd clorhidrato de hidrazina (37,6 g,
0,55 mol) en Hz0 (250 ml) mediante una ampolia de adicién durante media hora. La
reaccion se entibié hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. Los
voldtiles se eliminaron al vacio y el sdlido resultante se lavé con NaHCO; (sat. ac.,
500 ml) y H2O (500 mi). Una posterior concentracién al vaclo dio etil éster del acido
1.4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico puro (63,6 g, 0,35 mol, rendimiento
del 71%) en forma de un sdlido color amarillo.

Paso B: Preparacién de la amida del &acido 1.,4,5,6-tetrahidro-

clclopentapirazol-3-carboxilico.
0
(0]
OEt NH,
7N NHz/MeQH
N R | N
N 95°C,20 h ;
N N
H

Se disolvid etil éster del é&cido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxllico (63,5 g, 0,35 mmol) en una solucién de NH; 7N/MeOH (1,0 I). La
solucion se dividié en cuatro porciones iguales, cada una de las cuales se transfiri6 a

un pesado recipiente de reaccion de paredes selladas. Los recipientes se calentaron

Cx
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hasta 95°C y se agitaron durante 20 horas. La reacciones se enfriaron hasta
temperatura ambiente momento en el cual se precipitd un sélido. La solucién se
filtrd y el sdlido se lavé con NaOH (1N ac., 200 ml) dando amida del acido 1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico pura (42,0 g, 0,20 mol, rendimiento del
80%) en forma de un sélido blanco.

Paso C: Preparacién de la amida del &cido 1-bencll-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbox(lico y la amida del &cido 2-bencll-1,4,5,6-tetrahldro-

o

A una solucién de la amida del acido 1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-
carboxflico (41,5 g, 275 mmol) en THF (460 ml) a temperatura ambiente se agregé
una solucidn de NaOH (5N ac., 110 ml, 0,54 mol). Después de agitar durante 5 min
se agregé bromuro de bencllo (49,2 g, 0,29 mol) y la reaccién se agité durante 16
horas. Los voléatiles se eliminaron al vacio y el sélido resultante se lavé con H20 (3 x
250 ml). Una posterior concentracién dio regicisomeros de la amida del 4cido 1-
bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico y la amida del acido 2-bencil-
1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico (65,3 g, 270 mmol, rendimiento del
98%) en forma de una mezcla 20 : 1 y se utilizd sin separacion).

Paso D: Preparaclén del 1-bencil-3{2H-tetrazol-54l)-1,4,5,6-tetrahlidro-

cicloponlaplrazol-a-carboxﬂlco

NaOH, THFIH20

ciclopentapirazol
NN W, 2) NaNg, ZnBr; O\,
120°C

Un matraz equipado con un tubo de secado bajo atmdsfera de Nz se cargd
con DMF anhidra (250 ml). El matraz se enfrié a 0°C y se agregé cloruro de tionilo
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(36,7 g, 309 mmol) mediante una jeringa durante un perfodo de 5 min. Después de
agitar durante 10 minutos adicionales, se agregé una solucién de amida del écido 1-
bencil-1,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxilico (67,7 g, 281 mmol) en DMF
(310 ml) durante 5 min utilizando un embudo de adicién. La mezcia se entibid
lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se agregd
NaHCO; (sat. ac., 100 ml) y la mezcla se agitd durante 10 min. Los voldtiles se
eliminaron al vaclo y el residuo se diluy® con EtOAc (700 ml) y NaHCOy (sat. ac.,
700 mi). Las capas se separaron Y la fase acuocsa se retro-extrajo con EtOAc (400
ml). Los organicos combinados se lavaron con NaHCO, (sat. ac., 600 ml) y
salmuera (600 ml), se secaron sobre MgSO;,, se filtraron, y se concentraron para dar
63,1 g de nitrilo en forma de un sélido color marrén.

A una solucién del nitrilo (del anterior) en DMF (560 mi) se ag;ego ZnBr;
(95,6 g, 425 mmol) seguido de NaN; (55,2 g, 849 mmol). La mezcla se calentd
hasta 120°C y se agitdé durante 14 horas. ' La reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente y la DMF se elimind al vaclo. Se agregd HCI (2N ac., 800 ml) y la mezcia
se agitd durante 15 min seguido de filtracién. EIl sélido se agreg6é a una mezcla
bifasica de EtOAc (500 ml) y HCI (5N ac., 300 ml) y se agitd durante media hora. La
solucién se filird y las capas se separaron. El sdlido restante se fratd nuevamente
con EtOAc y HCI (5N ac.) segin se describié anteriormente y este procaso (agitar,
filtrar, separar) se repitié hasta que se disolvid todo el material sélido. Los filtrados
orgénicos combinados se concentraron para dar 1-bencil-3-{2H-tetrazol-5-il)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol (61,0 g, 229 mmol, rendimiento del 81% de la amida) en
forma de un sélido color marmén claro,
Ejemplo 9.2: 3-{1H-tetrazol-5-l)-2,6-dihidro-4H-tleno[34-c]pirazol (compuesto
2).
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El compuesto 2 se prepard de manera similar a la descripta en el Ejemplo
9.1, y se caracterizé por RMN y EM; 'H RMN (400MHz, MeOD): (400 MHz, CD;0D)
d4,11 (dd, J = 4,0, 2,2 Hz, 2 H), 4,03 (dd, J = 3,6, 2,2 Hz, 2 H). HPLC/EM: Waters®
YMC ODS-A columna C18 (5, 50 x 4,6 mm), 5% v/v de CH3CN (que contiene 1%
viv de TFA) en H20O (que contiene 1% viv de TFA) gradiente hasta 99% viv de
CH3CN en Hz0, 3,5 ml/min, £, = 1,27 min, ESI" = 184 (M + H).
EjJemplo 9.3: 6-metll-3-{1H-etrazol-5-1)-2,6-dIhidro-4H-furo[3,4-c]pirazol
(compuesto 3).

El compuesto 3 se prepand de manera similar a la descripta en el Ejemplo
9.1, se llevd a cabo una separacién por cromatografia de columna de los
regioisdmeros después de la formacién del pirazol.

El compuesto 3 se caracteriz6 por RMN y EM; 'TH RMN (400MHz, DMSOY):

520 (m, 1H), 4,94 (dd, J = 34,7, 10,3 Hz, 2 H), 1,39 (d, J = 44 Hz, 3 H).

HPLC/EM: Alitech® Prevail Columna C18 (5, 50 x 4,6 mm), 5% v/iv de CHsCN (que
contiene 1% viv de TFA) en H2O {que contiene 1% v/iv de TFA) gradiente hasta
99% viv de CHyCN en H20, 3,5 ml/min, £, = 1,03 min, ESI" = 182 (M + H).
EjJemplo 9.4: 3-{1H-tetrazol-5-)-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol (compuesto 4) y
3{1H-tetrazol-541)-1 B-dihidm-clclopontaplmol (compuesto 5)

Una solucién del compuesto 9.4A, en forma de mezcla de isémeros (50 mg,
0,38 mmol), azida de sodio (86,5 mg, 1,33 mmol) y bromuro de cinc (300 mg, 1,33
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mmol) en DMF (2 ml) se imadi6 bajo microondas a 200°C durante 6 horas. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se traté con una
solucién de HCI 2 N, se extrajo con EtOAc, se lavd con H20 y se concentrt al vacio.
La separacién por HPLC (Columna C18, 5 a 99% de CHyCN en Hz0) dio 40,3 mg
(61%) del producto deseado como una mezcla 2:1 de isomeros oleflnicos. LC-EM
m/z 175 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 694 (m, 0,5 H), 6,87 (m, 1 H), 6,76
(m, 1 H), 6,40 (m, 0,5 H), 3,35 (m, 3 H).

Los isbmeros se separaron por HPLC de fase reversa: Phenomenex® Luna
Columna C18 (10 p, 250 x 21,2 mm), 5% (v/v) de CH;CN {(que contiene 1% viv de
TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) gradiente hasta 70% H20, 20 mlmin, A
= 280 nm.

Altemativamente los isbmeros se separaron by HPLC de fase nommal:
columna Dynamax Micorsorb Si (prep) (8 4, 250 x 10 mm), 80% (v/v) de EtOAc (que
contiene 2% viv de AcOH) en hexanos (que contiene 2% v/v de AcOH) gradiente
hasta 89% EtOAc, 7,5 mU/min, A = 280 nm.

El orden de elucién de los isémeros as el mismo tanto para las columnas normales
como de fase reversa

Isémero 1 (isémero de Rf alio):

'H RMN (400MHz, MeOD): § 8,79 (2H, m), 3,42 (2H, m). HPLC/EM: Columna C18
Discovery® (5y, 50 x 2,1 mm), 5% viv de CH;CN (que contiene 1% viv de TFA) en
H20 (que contiene 1% v/v de TFA) gradiente hasta 99% v/iv de CH3CN en H20, 0,75
ml/min, £ = 1,10 min, ESI* = 174,9 (M + H).

Isémero 2 (Isdmero de Rf bajo):

H RMN (400MHz, MeOD): & 6,98 (1H, m), 6,44 (1H, m), 3,33 (2H, m).
HPLC/EM: Columna C18 Discovery® (5, 50 x 2,1 mm), 5% viv CHyCN (que
contiene 1% viv de TFA) en H20 (que contiene 1% v/v de TFA) gradiente hasta 98%
viv CH3CN en Hz0, 0,75 mimin, & = 1,11 min, ESI* = 175,1 (M + H).
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El intermediario compuesto 9.4A, en forma de una mezcla de isdbmeros, se
prepard utilizando los siguientes pasos:

Paso A: Preparaclén del etll éster del &cido 2,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3carboxilico y etll éster del éacido 24-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico (mezcla).

OEt

Compuesto 9.4B Compuesto 9.4C

El compuesto 9.4B se prepard a partir de la comespondiente cetona utilizando
un método similar segin se describe en la presente para la preparacion de los
ésteres de pirazol (ver Ejempio 14.2). Una solucién del compuesto 9.4B (2,0 g, 8,19
mmol) en éter de fenilo (25 ml) se calentd a reflujo (250 ~ 260 °C) bajo nitrdgeno
durante 2 horas.

Después de enfriar la solucién hasta temperatura ambiente, se ca_rgb en una
columna de SIO», se llend con DCM para empujar el éter de fenilo, y eluyd con
EtOAcHex (1/3) para dar 1,05 g (72%) del compuesto 8.4C como una mezcla de
isémeros oleflnicos. LC-EM mvz 179 (M+1).

Paso B: Preparacién de la amida del écldo 2,6-dihidro-
ciclopentapirazol-3carboxllico y Ila amida del &cido 24-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxllico (mezcla).

ﬁ
JNH NH
N N”

Compuaesto 9.4C Compuesto 9.4D
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El compuesto 8.4C, en forma de una mezcia de isémeros, (1,0 g, 5.61 mmol)
se disolvid en una cantidad mas pequefia de dioxano (< 5 ml) y se mezclé con 28%
de solucién de hiirdxido de amonio (100 mi} en un recipiente fimements sellado.
La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y se concentrd al
vacio para dar el compuesto 9.4D, en forma de una mezcla de isbmeros, en forma
de un sdlido en rendimiento cuantitativo. LC-EM m/z 150 (M+1).
Paso C: Preparacién del 2.B-dlhIdro-clclopentaplrazol-a-cali:onltrllo y
2 4-dlhidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).

0
Q(_ “NH; N
_NH _NH
N N

Compuaesto 5.4D Compuesto 9.4A

A una suspension del compuesto 9.4D, en forma de una mezcla de isbmeros,
(0,80 g, 5,36 mmol) y carbonato de potasio (0,445 g, 3,22 mmol) en acetonitrilo (30
ml) se agregd POCl, (0,785 ml, 8,58 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se calentd a reflujo durante 2 horas. Después de la concentracién al vaclo,
el residuo se diluyd con EtOAc (150 ml), se lavé con H.0O y salmuera, se secod
(NazS0y), y se concentrd para dar 141 mg (20%) del compuesto 9.4A en forma de
una mezdla de isémeros. LC-EM m/z 132 (M+1).
Ejemplo 9.5: 3-{1H-tetrazol-5-l)-2,6-dlhidro-4H-furo[3,4-c]pirazol (compuesto
6).

W—N
“N
\ s

N
N—N,
, H

El compuesto 6 se prepard de manera similar a la descripta en el Ejemplo
9,1, y se caracterizd por RMN y EM; LC-EM m/z 179 (M+1); 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) 507 (t J=2,2Hz,2H),4,92(t,J=2,2Hz, 2 H).
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Ejemplo 9.6: 5-etll-3-{1H-tetrazol-5-l)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol

(compuesto 7).

S
” H

El compuesto 7 se prepard de manera similar a la descripta en el Ejemplo
9,1, y se caracterizd por RMN y EM; 'H RMN (MeOD, 400 MHz): § 3,07 (1H, dd, J =
14,8, 7,6 Hz), 2,94-2,82 (2H, m), 2,51 (1H, dd, J= 15,2, 6,8 Hz) 241 (1H,dd, J =
13,6, 5,6 Hz), 1,6 (2H, m), 1,02 (3H, t, J = 7,2 Hz). HPLC/EM: Columna C18
Discovery® (54, 50 x 2,1 mm), 5% v/v de CHJCN (que contiene 1% v/v de TFA) en
HzO (que contiene 1% v/v de TFA) gradients hasta 99% v/v de CH3CN en H20, 0,75
mb/min, &= 1,42 min, ESI* =205,2 (M + H).
Ejemplo 9.7: Preparacién de¢l Intermediario 41-bencll-5-hidroxi-1.4,5,6-

tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-carbonitrilo.
HO

OLr

Paso A: Preparacion del etll éster del &cido 1-bencll-1,8-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico y etll éster del 4cido 1-bencil-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxflico {(mezcla).

.

A una solucién del pirazol (compuesto 9.4C, ver Ejemplo 9.4, Paso A, 2,0 g,
11,22 mmol) en THF anhidro (100 ml) se agregé bromuro de bencilo (5,36 mmol,
44,88 mmol) y NaOH (1,79 g, 44,88 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, la reaccién se templé con HCI 1N (100 ml). La mezcla

\0‘6

AN
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resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con HCI 1N, solucién de NaHCO4
saturado, saimuera y se secd sobre NaSO, anhidro. La solucién se filtrd y se
concentré al vacio. Este material se purificd sobre la columna 40M flash biotage
(SiO2) utilizando 30% de acetato de etilo-hexanos. Se obtuvo un aceite incoloro. LC-
EM: 3,22 min; (M+Na)=291,1.

Paso B: Preparacién del dcldo 1-bencli-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol-3-
carboxllico y écido 1-hencii-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol-3-carboxllico

(mezcla).

8-

A una solucién del intermediario del paso A (3,55 g, 13,23 mmol) en 1:1
THF/MeOH (40 ml) se agregd una solucibn de NaOH (SN, 3,9 ml, 20 mmol).
Después de 3 horas a temperatura ambiente, la reaccion se templé agregando HCI
1N (22 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3X) se sect sobre
Na2S0, anhidro, se filtré y se concentrd al vaclo. Se obtuvo un sdélido color Amarillo
el cual se utilizd en el prdximo paso sin purificacién posterior. LC-EM: 2,62 min;
(M+H)=2411,

Paso C: Preparaclén de 2,5-dloxo-pirrolidin-1-l éster del &cldo 1-bencil-
1,6-dihidro-ciclopentaplrazol-3-carboxllico y 2,5-dloxo-plrrolidin-1-l éster del
écldo 1-bencil-1,4-dlhidro-ciclopentaplrazol-3-carboxilico (mezcla).

o B¢y

A una solucién del intermediario del paso B (3,17 g, 13,23 mmol) en
CH2Cl(200 ml) se agregd N-hidroxd succinimida (3,04 g, 26,46 mmol) seguido de
EDC (5,07 g, 26,46 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion a temperatura

ambiente durante 18 horas, se concentré al vacio. El residuo se diluy con acetato
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de etilo (200 ml), se lavé con solucién de NaHCO, saturado y salmuera. La capa
orgénica se secd sobre Na,SO, anhiiro, se filtrd y se concentrd al vacio. Se obtuvo
un sélido color amarillo. LC-EM: 2,99 min; (M+H)=338,1,

Paso D: Preparacién de la amida del &cido 1-bencll-1,8-dlhidro-
ciclopentapirazol-3- carboxilico y la amida del &cldo 1-bencll-1,4-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carboxflico (mezcla).

o<

~N NH2

A una solucién del intermediario del paso C (4,45 g, 13,22 mmol) en 1,4-
dioxano (150 ml) se agregé NH,OH (14,8 N, 10,0 eq, 9,1 ml). Se formd un
precipitado en forma inmediata. Después de agitar a temperatura ambiente durante
15 minutos la mezcla de reaccién se filtrd a través de un embudo sinterado y el
precipitado se lavé con 1,4-dioxano. El filtrado se concentré al vacio para dar un
sélido de color amarillo. LC-EM: 2,55 min; (M+H)=240,1,

Paso E: Preparacién de 1-bencll-1,68-dihidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo y 1-benclil-1,4-dihidro-ciciopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcia).

N

“N

A una solucién del intermediario del paso D en DMF anhidra (50 ml) se
agregd cloruro ciandrico (2,33 g, 13,2 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15 minutos la reaccién se templé vertiéndola en agua (100 ml). La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con NaHCO, saturado,
salmuera, se secd sobre NazSO,, anhidro, se filtrd y se concentrb al vaclo. El
residuo se purificd sobre la columna 40 M biotage flash (SiOy) utilizando acetato de
etilo-hexanos 20%. Se obtuvo un sélido color blanco. LC-EM: 3,22 min;
(M+H)=222,2.
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Paso F: Preparacién de 1-bencll-5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidro-
clclopolr_ltc:)plruol-s-urbonltrllo.

QAU

A una solucién del intermediaric del paso E (0,95 g, 4,20 mmol) en THF
anhidro (40 ml) enfriada 0°C bajo una atmésfera de N2 se agregé Borano-THF (23
mmol, 5,38 eq, solucién 1,0 M). La reaccién se entibid hasta temperatura ambiente
y se agitd durante 1 hora. La reaccion luego se enfrié a 0°C. Se agregé agua (3 mi)
seguido de NaOH (4,29 mmol, 1,43 mi, 3N) y HzO2 (12,88 mmol, 1,32 ml, 30% de
solucién en agua). Después de calentar la reaccién a 50°C durante 30 minutos, se
enfrié hasta temperatura ambiente y se templé por la adicion de agua. -La mezcla
resultante se exirajo con acetato de etilo (3X). La capa organica se secd sobre
NazSO4 anhidro, se filtd6 y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por
cromatografla flash utilizando acetato de etilo-hexanos 30% para dar una mezcla
1:1 de los alcoholes de C-5y C-6 .

lsémero menos polar (alcohol de C-8, compuesto 17) 'H RMN (500 MHz,
CDCl): 8 7,2 (m, 5H), 5,35 (d, J=14,9 Hz, 1H), 531 (d, J/=14,6 Hz, 1H), 4,99 (dd,
J=34, 8,9 Hz, 1H), 2,9 (m, 2H), 2,6 (m, 1H), 2,35 (m, 1H). LC-EM: 2,76 min;
(M+H)=240,1,

Isémero mds polar (alcohol de C-5) 'H RMN (500 MHz, CDCly): 5 7,4-7,2 (m,
5H), 5,28 (d, J=14,8 Hz, 1H), 5,25 (d, J=14,9 Hz, 1H), 5,01 (m, 1H), 3,13 (dd, J=6,4,
15,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J=6.6, 16,2 Hz, 1H), 2,68 (dd, J=3,7, 16,0 Hz, 1H), 2,52 (dd,
J=34, 16,2 Hz, 1H). LC-EM: 2,80 min; (M+H)=240,1,

EJemplo 9.8: Preparacién del Intermediario 1-bencil-3-clano-1,8-dlhidro-
ciclopentapirazol-5-l éster del écido trifluoro-metansulfénico y 1-bencll-3-




o

clano-1,4-dlhidro-cicl pentapirazol-5d] éster del 4cldo triflu ro-metansulfdnico

on forma de una mezcla de reglo-sémeros.
TO

O

Paso A: Preparaclén del ter-butll éster del écldo (4-etoxl-2-oxo-
ciclopent-3-enil)-oxo-acético.

ooox

o

A una solucién de 3-etoxi ciclopentenona (2,12 g, 16,82 mmol) en THF
anhidro (40 ml) enfriada a -78°C bajo una atmésfera de nitrdgeno se agregd
diisopropil amida de litio (12 ml, 24 mmol, 2,0 M en THF). Después de 15 minutos,
se agregd una solucion de di-fer-butil dioxalato (3,73 g, 18,5 mmol) en THF (15 ml).
La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 15 minutos y luego se entibié hasta
-20 °C y se agitd durante 15 minutos adicionales. La reaccién se templé con HCI
1N (40 mi) y se exirajo con acetato de etilo (3X). La capa orgénica se lavd con
salmuera, 8e secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia flash (SIQ.) utilizando 35% de acetato de etilo-
hexanos para dar el producto deseado (2,53 g) en forma de un sélido blancuzco.

Paso B: Preparacién del ter-butll éster del dcldo 1-bencil-5-oxo-1,4,5,6-

EtO

tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxilico.
Q

At
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A una solucién del intermediario del paso A (2,15 g, 8,45 mmol) en etanol
(100 ml) se agregé clorhidrato de hidrazina de bencilo (1,8 g, 9,22 mmol) y HOAc
(10 ml). La mezcia de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y
luego se reflujd a 70°C durante 30 minutos. La reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo
con agua, NaHCO; saturado, y salmuera. La capa orgénica se sect sobre NazSO,
anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por cromatografia
flash (SiO») utilizando acetato de etilo-hexanos 30%para dar el producto deseado
(1,64 g) un aceite color mamén.

Paso C: Preparacién del é&cido 1-bencll-5-oxo-1,4,5,6-tetrahldro-

ciclopentapirazol-3-carboxilico.
Q

0
Q\/N"N OH

A una solucién del intermediario del paso, B (1,64 g, 5,25.mmol) en
diclorometano (20 ml) se agregé acido trifluroacético (20 ml} y la solucién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio y azeotroped con tolueno (3X). Este material se traslado al
préximo paso sin purificacion posterior.

Paso D: Preparacién de 2,5-dloxo-pirrolidin-1-l éster del dcldo 1-bencli-
5-ox0-1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxlilico.

o 51

A una solucién del intermediario del paso C (1,34 g, 5,25 mmol) en CHzClx(50
ml) se agregd N-hidroxi succinimida (1,21 g, 10,5 mmol) seguido de EDC (2,01
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g,10,5 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la
mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se diluyd con acetato de etilo
(200 ml), se lavd con solucién de NaHCO, saturado, y salmuera. La capa organica
se sacod sobre Na;S0O, anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo. Se obtuvo un sdlido
color amarillo.

Paso E: Preparacléon de la amida del écldo 1-bencil-5-ox0-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3-carboxflico.

o]
Q\/N"’N NH,

A una solucién del intermediario del paso D (2,0 g, 5,25 mmol) en 1,4-dioxano
(50 ml) se agregé NH,OH (14,8 N, 10,0 eq, 3,53 ml). Se formé un precipitado en
forma inmediata. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos la
mezcla de reaccién se filtrd a través de un embudo aglomerado y el precipitado se

lavé con 1,4-dioxano. El filtrado se concentrd al vacio para dar un sdlido.

Paso F: Preparacién de 1-bencil-5-oxo0-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo. '
o)

Q,N-N N

A una solucién del intermediario del paso E (5,25 mmol) en DMF(60 ml) se
agregd cloruro ciandrico (3,12g, 17 mmol) en tres porciones. Después de 30
minutos a temperatura ambiente, la reaccidn se templé con agua y se exirajo con
acetato de etilo (2X). La capa organica se lavd con agua, salmuera y se sect sobre
NazSO, anhidro, se filtrd, y se concentr® al vaclo. El residuo se purificé por
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cromatografla flash (SiO;) utiizando acetato de etilo-hexanos 30% para dar el
producto deseado (0,95 g) en forma de un sdlido color amarillo.

Paso G: Preparacién de 1-bencll-3-ciano-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol-
54l éster del 4cido trifluoro-metansulfénico y 41-bencll-3-clano-1,4-dlhidro-

ciclopentapirazol-5-l éster del dcldo trifluoro-metansulfénico (mezcla).
THO

O

A una solucién del intermediario del paso F (447 mg, 1,87 mmol) en THF
anhidro (14 ml) a -78°C se agregb6 una solucién de diisopropil amida de litio
recientemente preparada(1,89 mmol) en THF (6 ml). Después de agitar la reaccién
a -78°C durante 30 minutos se agregd 2[N,N-Bis(triflurometil-sufoniljamina]-5-
cloropiridina (1,4 g, 3,6 mmol). La reaccién se entibié hasta -20°C y se agité durante
3 horas. La reaccion se templé con solucion de NH,Cl saturado, y la mezcia
resultante se extrajo con acetato de efilo, se lavé con solucién de HCI 1N, solucién
de NaHCO; saturado y se secd sobre Na:SO, anhidro. La solucion se filtré y se
concentrd al vaclo. El residuo se purificd sobre el cromatotrén utilizando un rotor de
2000-micrones (SiO.) y acetato de etilo-hexanos 5% como eluyente para dar 393
mg del producto deseado como una mezcla 2:1 de regioisdbmeros con doble enlace.
'H RMN (500 MHz, CDCly): (isémero principal) & 7,45-7,3 (m, 5H), 6,06 (bt, 1H),
541 (s, 2H), 3,56 (bd, 2H). 'H RMN (500 MHz, CDCly): (isémero menor) 5 7,45-7,3
(m, 5H), 6,63 (bt, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,18 (bd, 2H). LC-EM: (M+H)=370,25,

Ejemplo 9.9: S-propoxi-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
{(compuesto 12).
'Nq.
N\ PI
NH

/\/o I,N

N
H
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Paso A Preparacién de 1-bencli-5-propoxi-1,4,5,6-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

N\

O\/Nw on

A una solucién de 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-
carbonitrilo (ver Ejemplo 9,7, 30 mg, 0,125 mmol) en DMF anhidro (2 ml) se agregé
hidruro de sodio (6 mg, 0,15 mmol, 60% dispersién en aceite). Después de agitar
durante 3 minutos se agregdé bromuro de propilo (14 pl., 0,15 mmol) y la mezcla
resultante se agitd durante una hora. Al cabo de este tiempo se agregaron hidruro
de sodio (6 mg, 0,15 mmol, 60% de dispersién en aceite) y bromuro de propilo.
Después de 30 minutos la reaccidén se templé agregando NH,Cl saturado (3 ml). La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secH
sobre Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
PTLC (SiO2) utilizando acstato de etilo-hexanos 15% para dar el producto deseado.

Paso B: Preparacién de 1-bencil-5-propoxi-3<{2H-tetrazol-5-l)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol.

L
@/N‘N N:‘Ih:"'

A una solucion del intermediario del paso A (25 mg, 0,089 mmol) en 2-
propanol (1 ml) se agregé agua (2 ml), azida de sodio (14 mg, 0,222 mmol) y
bromuro de cinc (10 mg, 0,04 mmol). Después de calentar la mezcla de reaccién a
90°C durante 18 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se agregé HCI (3 ml,
3N). La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavé con saimuera, se
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secd sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
por PTLC (SiO.) utilizando 100% de acetato de etilo para dar el producto deseado.

Paso C. 5-propoxi-3-(1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
{(compuesto 12).

A una solucién del intermediario del paso B (26 mg, 0,08 mmol) en DMSO
(0,6 ml) se agregd t-butéxido de potasio (0,6 mi, 0,6 mmol, 1,0 M en THF). Se
burbujed gas oxigeno a través de la mezcla de reaccién durante 15 minutos. La
reaccién se templd con HCI (3 mi, 3N). La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (5X) se secd sobre Na;SO, anhidro, se filird y se concentr$ al vacio. E!
residuo se purificd por HPLC de fase reversa para dar el compuesto del thulo. 'H
RMN (CDCls) & 4,80 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,24 (dd, J=6,8, 15,5 Hz, 1H), 3,18 (dd,
J=6,9, 16,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J=4,1, 15,8 Hz, 1H), 2,79 (dd, J=4.4, 16,1 Hz, 1H),
1,62 (m, 2H), 0,96 (t, J=7,6 Hz, 3H). LC-EM: 2,15 min; (M+H)=235.
Ejemplo 9.10: 5-lsobutoxl-3-{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,8-tetrahidro-ciclopenta-

pirazol (compuesto 15).

~

N—N
W

NN
N H
H

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-
tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-carbonitrilo (ver Ejemplo 9.7) utilizando wun
procedimiento similar al descripto para la sintesis del Ejsmplo 9.8. 'H RMN (CDCl3)
84,77 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,23 (dd, J=6.9, 15,5 Hz, 1H), 3,17 (dd, J=6.,9, 16,0 Hz,
1H), 2,85 (dd, J=4,1. 15,6 Hz, 1H), 2,79 (dd, J=4,2, 15,9 Hz, 1H), 1,85 (m, 1H), 0,84
(d, J=6,7 Hz, 3H). LC-EM: 2,42 min; (M+H)=249.

EJemplo 9.11: 5-butoxi-3-(1H-tetrazol-5-l1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
(compuesto 18).
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-bencil-5-hidroxi-1,4.,5,6-
tetrahidrociclo-penta[c]pirazol-3-carbonitrilo (ver Ejemplo 9,7) utllizando un
procedimiento similar al descripto para la sintesis del Ejemplo 9.8. TH RMN (CDCls)
8 4,78 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,24 (dd, J=8,8, 15,6 Hz, 1H), 3,17 (dd, J=8,8, 15,9 Hz,
1H), 2,84 (dd, J=4,1, 15,6 Hz, 1H), 2,77 (dd, J=4,6, 16,0Hz, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,42
(m, 2H), 0,95 (t, /=7.3 Hz, 3H). LC-EM: 2,50 min; (M+H)=249.

EjJemplo 9.12: 5-fluoro-3{1H-tetrazol-5-1)-2,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol
Lcompuesto 14).

N—N .
» H
Paso A: Preparacién de 1-bencll-5-fluoro-1,4,5,68-tetrahidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.

F

QT

A una solucién de 1-bencil-5-hidroxi-1,4,5,6-tetrahidrociclo-pentafc]plrazol-3-
carbonitrilo (ver Ejemplo 9.7, 30 mg, 0,125 mmol) en diclorometano anhidro (0,9 mi)
se agregd DAST (33 pl, 0,25 mmol) bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, la mezcla de reacclén se diluyd
con acetato de stilo, se lavd con solucion de NeHCO; saturado y salmuera. La capa

orgénica se secd sobre Na,SO, anhidro, ss filtrd y 88 concentr al vacio. El residuo
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se purificd por PTLC (SiQ.) utilizando 30% de acetato de etilo-hexanos para dar el
compuesto deseado (16 mg).

Paso B: Preparacién de 1-bencll-5-fluoro-3-{1H-tetrazol-54l)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol.

El compuesto se prepard a partir del intermediario ciano del paso A utilizando
un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo 9.8, Paso B.

Paso C. 5-fluoro-3-(1H-tetrazol-5-l)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
(compuesto 14).

A una solucién del intermediario del paso B (13 mg, 0,04 mmol) en MeOH (1
ml) se agregd acido férmico (0,1 ml) seguido de negro de paladio (10 mg). Después
de agitar la mezcla de reaccién bajo atmédsfera de nitrégeno durante 86 horas, se
fitrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificdé por HPLC de fase reversa
(Gilson) para dar el compuesto del titulo (4,9 mg). 'H RMN (CD30D, 500 MHz) 5 5,8
(d, J = 51,9 Hz, 1H), 3,31-3,17 {m, 2H), 3,14-2,82 (m, 2H). LC-EM: 0,99 min;
(M+H)=195,17.
EJemplo 9.13: 5-propll-3-{1H-tetrazol-54l)-2,4,5,8-tetrahidro-ciclopentapirazol

(compuesto 11).
N-—N
u
I}l N h'l’
Y H

Paso A: Preparacién de 5-alil-1-bencli-1,6-dlhidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo y 5-alll-1-bencli-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol-3-carbonlitril
(mezcla).

o
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A una solucién del éster del écido trifluorometansulfdnico intermediario
descripto en el Ejemplo 8.8 (114 mg, 0,307 mmol) en THF anhidro (2 ml) se agregd
tri-n-butil allil estafio (112 mg, 0,338 mmol), cloruro de litio (39 mg, 0,923 mmol) y
tetrakis trifenilfosfina paladio (0) (7,1mg, 0,008 mmol). Después de reflujar la mezcla
de reaccién durante 6 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd. El
residuo se concentrd al vaclo y se purificd sobre el cromatotrén utilizando un rotor de
2000-micrones (SiO2) y acetato de etilo-hexanos 20% como eluyente para dar el
producto deseado (33 mg). _

Paso B: Preparacién de 35-alll-1-bencil-3{1H-tetrazol-5-)-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol y 5-alll-1-bencll-3{1H-tetrazol-5-1)-1,4-dlhidro-cicl penta-

pirazol (mezcla).

N—N
O\/ “N
N-. N'
N H

El compuesto se prepard a partir del intermediario obtenido en el paso A
anterior utilizando un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo 9.8, paso B.

Paso C. 5-propll-3{(1H-tetrazol-5-11)-2,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol.

A una solucion del intermediario del paso B (18 mg, 0,059 mmol) en metanol
se agregaron unas pocas gotas de HCI concentrado hasta que la reaccién se tomé
homogénea. Se agregé Pd/C (1,8 mg) y la mezcia resultante se agitd bajo atmésfera
de hidrégeno (bal6n) durante 24 horas. La mezcia de reaccitn se filtrd, se concentré

4
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al vaclo y se purificd por HPLC de fase reversa para dar el compuesto del tiulo. 'H
RMN (CD30D, 500 MH2) & 3,06 (m, 2H), 2,97 (dd, J=7.5, 15,1 Hz, 1H), 2,5 (m, 2H),
1,6 (m, 2H), 1,4 (m, 2H), 0,98 (t, J=7.3 Hz, 3H). LC-EM: 2,60 min; (M+H)=219,36.
Ejemplo 9.14: S5-ciclopentll-3-{1H-tetrazol-5-l)-2,4,5,6-tetrahldro-ciclopenta-

pirazol (compuesto 13).

NN
.HH

Paso A: Preparacién de 1-bencil-5-ciclopent-1-enil-1,6-dlhidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrio y  1-bencll-5-ciclopent-1-enii-1,4-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcia).

A una solucion del intermediario de éster triflucrometansulfénico descripto en
el Ejemplo 9.8 (185 mg, 0,501 mmol) en 1,4-dioxano se agregé acido ciclopenten-1-
il-bordnico (62 mg, 0,551 mmol), fosfato de potasio (160 mg, .751 mmol) y tetrakis
trifenilfosfina paladio (0). La mezcla de reaccién se calentd a 85°C. Después que se
completd la reaccidn, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con NaOH 1N,
salmuera y se secd sobre Naz;SO, anhidro. La solucidn se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purificé sobre el cromatotron utilizando un rotor de 2000
micrones (SiO2) y acetato de etilo-hexanos 20% como eluyentse.

Paso B: Preparacién del 1-bencll-5-ciclopent-1 -onll-3-(1H-t0fruoI-5-iI)-
1,6dlhidro-ciclopentapirazol y 1-bencll-5-ciclopent-1-enil-3-{1H-tetrazol-5l)-
1,4-dlhidro-ciclopentapirazol (mezcla).

242
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El compuesto se prepard a partir del intermediario obtenido en el paso A
anterior utilizando un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo 9.8, paso B.

Paso C. 5-ciclopentli-3{1H-tetrazol-5-l)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopenta-
pirazol (compuesto 13).

A una solucién del intermediario del paso B (16 mg, 0,048 mmol) en metanol
(2 ml) se agregé acido férmico (200 ul). Se agregé negro de paladio (8,2 mg, 0,078
mmol), y la mezcla resultante se purgé con nitrdgeno y se agitd durante 24 horas.
Se agregd otra porcién de negro de paladio (8,2 mg, 0,078 mmol). Después de
agitar durante 48 horas, ia reaccién se filtrd, se concentré al vacio, y se purific por
HPLC de fase reversa para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (CD;0D, 500 MHz)
8 3,1-2,9 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,59 (m,
2H), 1,28 (m, 2H). LC-EM: 2,99 min; (M+H)=245,48,
Ejemplo 9.15: 5-butil-3-{1H-tsetrazol-54l)-2,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol
(compuesto 8).

N
4
!
N—N, |

H
Paso A: Preparacién de 1-bencll-5-butil-1 .B-dlhldro-clcloponhplrizol-ii—

carbonitriio y 1-bencll-5-butil-1,4-dlhidro-ciclopentapirazol-3-carbonitriio
{mezcla).
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A una solucién del intermediario del éster trifluorometansulfénico descripto
en el Ejemplo 9.8 (180 mg, 0,486 mmol) en tolueno (3 ml) se agregd acido n-butil
borSnico (99 mg, 0,973 mmoal), K2COs (201 mg, 1,46 mmol), PdClx(dppf): (12 mg,
0,0146 mmol) y Ag20 (225 mg, 0,973 mmol). Después de reflujar la mezcia de
reaccién durante 6 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se filiré. EI
residuo se concentrd al vaclo y se purtficd sobre el cromatotrén utilizando un rotor de
2000 micrones (SiO;) y desde 5% de acetato de efilo hasta 20% de acetato de etilo
en hexanos como eluyente para dar el producto deseado (52 mg).

Paso B: Preparacién de 1-bencil-5-butll-3<(1H-tetrazol-5-i1)-1,6-dihidro-
ciclopentapirazol y 1-bencil-5-butil-3<{1H-tetrazol-5-1)-1,4-dihidro-ciclopenta-

pirazol (mezcla).

N.
"N HN—N

El compuesto se prepand a partir del intermediario obtenido en el paso A
anterior utilizando un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo 9.8 paso B.

Paso C. 5-butll-3{1H-tetrazol-5-l1)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol
(compuesto 8).

El compuesto se prepard a partir del intermediario obtenido en el paso B
anterior utilizando un procedimiento similar al descripto en el Ejemplo 5 paso C. H
RMN (CD,OD, 500 MHz) 3 3,1 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,4 (m,
4H), 0,9 (t, /=7,0 Hz, 3H). LC-EM: 2,86 min; (M+H)=233,34.
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Ejemplo 9.16: 5-metil-3-(1H-tetrazol-5-1)-2,6-dlhidro-ciclopentapirazol
(compuesto 9) y S5-metil-3{1H-tetrazol-5-1)-2,4-dlhidro-ciclopentapirazol
(compuesto 10).

] bﬁ"_"
\\N \\N
\ N' v’
Y H H

N
/
N=N, N—N,
H

Paso A: Preparacién de tor-billil éster del acldo 5-etoxl-1,4-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carboxilico.

3 -
EtO o
N
H
A una solucién en etanol (5 ml) del cetoéster (254 mg, 1,0 mmol), preparada
a partir de 3-etoxiciclopentenona como en el paso A del Ejemplo 9.8 anterior, se
agreg6 hidrato de hidrazina (34 pl, 1,1 mmol), seguido de &cido acético (0,5 ml).
Después de refiujar la mezcla de reaccién durante 1,5 horas, se enfri6 hasta
temperatuira ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se suspendi6 en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre Na;SO, anhidro, se
filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografla flash (SiO2)
utilizando acetato de etilo-hexanos 25% para dar el producto deseado en forma de
un sdlido blanco.
Paso B: Preparacién de ter-butll éster del &cldo 5-etoxi-1-{tolueno-4-

sulfonll)-1,4-dlhidro-ciclopentaplrazol-3- carboxflico.
0

E@M%

N
|
Ts

NT
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A una solucién del intermediario de pirazol del paso A (275 mg, 1,1 mmol)
anterior en CHzCl2 (5 ml) se agregd piridina (178 pl, 2,2 mmol) y cloruro de p-tolueno
sulfonilo (230 mg, 1,21 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccién resultante a
temperatura ambiente durante 3 horas se diluyd con CHzCly, se lavé con HCI 1N,
NaHCO, saturado, se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo.
El residuo se purificd por cromatografia flash (SiO2) utilizando acetato de etilo-
hexanos 10%.

Paso C: Preparaclén del #écido 5-oxo-1-{tolueno-4-suffonil)-1,4,5,6-
tetrahidro-ciclopentapirazol-3- carboxflico.

A una solucién del intermediario del paso B anterior, (414 mg, 1,02 mmol) en
CHzCl2 (2 ml) se agregb acido triflucroacstico (2 ml). Después de agitar la reaccién
a temperatura ambiente durante 1,5 hora se concentrd al vaclo y se destid
azeotrdpicaments con tolueno (2X). Este material se utilizb en el préximo paso sin
purificacién posterior.

Paso D: Preparaclén de 2,5-«dloxo-pirrolidin-1-l éster de! icld_o 5-oxo-1-
(toglono-dl-sutfonll)d +4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxflico.

0
Ts’M%N O O

A una solucién del intermediario del paso C anterior, (320 mg, 1,0 mmol) en
CH2Clz (20 mi) se agregd N-hidroxd succinimida (230 mg, 2,0mmol) seguido de EDC
(384 mg, 2,0 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas,

la mezcla de reaccién se concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con acetato de
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etilo (20 ml), se lavd con NaHCO, saturado, solucién y saimuera. La capa orgénica
se secd sobre Na:SO, anhidro, se filtn y se concentrd al vaclo. Se obtuvo un sdlido
color amarillo.

Paso E: Preparacion de amida del écido 5-oxo-1-{tolueno-4-sulfonil)-

1,4,5,6-tetrahldro-ciclopentapirazol-3-carboxlilico.
0

NH,

[ N

N’
Ts

A una solucién del intermediario del paso D anterior, (380 mg, 0,81 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml) se agregé NH,OH (14,8 N, 10,0 eq, 0,61 ml). Se formé un
precipitado en forma inmediata. Después de agitar a temperatura ambients durante
15 minutos la mezcla de reaccién se filtrd a través de un embudo sinterado y el
precipitado se lavé con 1,4-dioxano. El filtrado se concentr6 al vacio para dar un
aceite color amarillo.

Paso F: Preparacién de S5-oxo-1-{tolueno-4-sulfonli)-1,4,5,6-tefrahidro-

ciclopentapirazol-3-carbonitrilo.
CN

N
|
Ts

A una solucidn del intermediario del paso E anterior (0,91 mmol) en DMF
anhidra (5 ml) se agregd cloruro ciandrico (334 mg, 2,0 mmol) en dos porciones.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, la reaccién se
templé vertiéndola en agua (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo, se lavé con NaHCO; saturado, saimuera, se sec sobre NazSO, anhidro, se
filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por cromatografla flash (SiOz)
utilizando de acetato de etllo-hexanos 25%. Se obtuvo un sélido color blanco.

&
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Paso G: Preparacién de 3-clano-1{tolueno-4-sulfonili)-1,6-dihidro-
ciclopentapirazol-5-I éster del &cido trifluoro-metansulfénico y 3-clano-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1,4-dlhidro-ciclopentaplrazol-5dl éster del &cido trifluoro-

metansulfénico (mezxcla).
CN

1

N’N
\
Te

A una solucién del intermediario del paso F (100 mg, 0,33mmol) en THF
anhidro (5 ml) a -78°C se agregé una solucibn de diisopropil amida de litio
(0,33mmol, 166 pl, 2,0 M en THF) en THF (6 ml). Después de agitar la reaccién a
-78°C durante 30 minutos se agregd 2[N,N-Bis(triﬂummetilsufonil)amina]-s-
cloropiridina (195 mg, 0,496 mmol). La reaccién se entibié hasta 0°C y se agitd
durante 45 minutos. La reaccion se templé con solucién de HCI 1N, y la mezcia
resultante se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucién de NaHCO; saturado
y se secd sobre Na:SO, anhidro. La solucion se filiré y se concentrd al vaclo. El
residuo se purificd por cromatografia flash (SiO,) utilizando 5% de acetato de etilo-
hexanos como eluyente para dar 78 mg del producto deseado como una mezcia 4:1
de regioisémeros con doble enlace.

Paso H: Preparacién de S-metil-1{tolueno-4-sulfonii)-1,8-dihidro-
ciclopentapirazol-3-carbonltriioc y 5-metil-1-{tolueno-4-sulfonil)-1,4-dlhidro-

ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcla).
CN

A una solucién del intermediario del paso G anterior, (79 mg, 0,182 mmol) en
tolueno (1,5 mi) se agregd cloruro de litio (39 mg, 0,912 mmol), tetrametil estafio
(1268 uL, 0,912 mmol) y tetrakis trifenilfosfina paladio (0). Después de reflujar la

A
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mezcla de reaccién durante 45 minutos se enfrid hasta temperatura ambiente, se
diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua. La capa organica se secd sobre
NazSO, anhidro, se fillré y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por
cromatografia flash (SiO,) utilizando acetato de etilo-hexancs 30% para dar (28 mg)
el producto deseado.

Paso I: Preparacién de 5-metil-1,6-dihidro-ciclopentapirazol-3-
carbonitrilo y 5-metil-1,4-dihidro-ciclopentapirazol-3-carbonitrilo (mezcia).

A una solucién del intermediario del paso H anterior, (28 mg, 0,093 mmol) en
THF anhidro (3 ml) se agregé fluoruro de tetrabutilamonio (93 pl, 0,083 mmol, 1,0 M
en THF). Después de reflujar la mezcla de reaccién durante 30 minutos, se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en
acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, saimuera, se secd sobre Na-SO,
anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por cromatografia
flash (SiO,) utilizando 30% de acetato de etilo-hexanos para dar un sélido color
blanco.

Paso J: S-metil-3-{1H-tetrazol-51)-2,6-dlhidro-ciclopentaplrazol
(compuesto 9) y 5-metil-3{1H-tetrazol-5-1)-2,4-dlhidro-ciclopentapiraxol
(compuesto 10).

A una solucién del intermediario del paso | anterior (9,0 mg, 0,062 mmol) en
2-propanol (1 ml) se agregd agua (0,5 ml), azida de sodio (12 mg, 0,186 mmol) y
bromuro de cinc (6,5 mg, 0,031 mmol). Después de calentar la mezcla de reaccién
a 90 °C durante 18 horas, se enfrid hasta temperatura amblente y se agregd HCI
(1,5 ml, 3N). La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sect sobre Na;S0O, anhidro, se filiré y se concentird al vacio para dar el

producto deseado como una relacién 2:1 de regioisdmeros de doble enlace.
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Isémero (a): '"H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 6,43 (bs, 1H), 3,3 (s, 2H), 2,2 (s, 3H).
Isémero (b): 'H RMN (CD,0D, 500 MHz) 5 6,58 (bs, 1H), 3,24 (s, 2H), 2,15 (s, 3H).
LC-EM: 1,86 min, (M+H)=189,1.

A lo largo de la presente solicitud se mencionaron varias publicaciones,
patentes y solicitudes de patentes publicadas. Las descripciones de estas
publicaciones, patentes y solicitudes de patentes publicadas a las que se hace
referencia en la presente, se Incorporan a la presente en su totalidad. Las
modificaciones y la extension de las invenciones descriptas que estan dentro de la
capacidad del experto en la técnica estan dentro de la revelacién anterior y de las
reivindicaciones que siguen a continuacién.

Si bien una variedad de vectores de expresidn estan disponibles para los
expertos en la técnica, a los fines de la utilizacién de GPCRs humanos endégencs y
no endégenos, se prefiere que el vector utilizado sea pCMV. Este' vector se
incorpord a la American Type Culture Collection (ATCC) el 13 de octubre de 1998
(10801 University Bivd.,, Manassas, VA 20110-2209 USA) conforme a las
disposiciones del Tratado de Budapest "Treaty for the Intemational Recognition of
the Deposit of Microorganisms for the Purpose of Patent Procedure” (Tratado para el
Reconocimiento Intemacional del Depdsito de Microorganismos a los fines del
Procedimiento para Patentas). Se ensayd el ADN a través de la ATCC y se
determiné su viabilidad. La ATCC ha asignado el siguiente nimero de depdsito al
pCMV: ATCC #203351.
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REIVINDICACIONES

Hablendo asl descripto y determinado la naturaleza de la presenta invencién
y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara relvindicar como
de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto de Férmula (1):

en la cual:

XesNHoO;

Ri se selecciona del grupo integrado por H, haldgeno, hidroxi, tioxi, ciano,
nitro, haloalquilo C14, amino, alquilamino C,4, dialquilamino C,g, alquilo C14, alcoxi
Ci4, alquenilo Co4, alquinilo Ca4, cicloalquilo Css, haloalcoxi Ciy, alquitio Ciy,
alquilsulfiniio C.4, alquilsulfonilo C.4, haloalquiltio Ci4, haloalquilsuffinio Cy4 y
haloalquilsulfonilo C.4;

Rz se selecciona del grupo integrado por H, halégeno, hidroxi, tioxi, ciano,
nitro, haloalquilo C44, amino, alquilamino C14, dialquilamino Cs, alquilo C4, alcox
Ci4, alquenilo Co4, alquinilo Ca4, cicloalquilo Cas, haloalcoxi Ci4, alquiltio Ciy,
alquilsulfinio Cy4, alquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Cs4, haloalquilsulfiniio Cyy y
haloalquilsulfonilo C14; 0 Rz estd ausents;

- - - es un enlace simple cuando R; esté presente, o - - - es un doble enlace
cuando R: esta ausente; y

El Anillo A es un anllio carbociclico de 5, 6 o 7 miembros o un anillo
heterociclico de 5, 6 0 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustiluyentes
seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidrod, tioxi, ciano, nitro,

haloalquilo C14, amino, alquilamino Cy4, dialquilamino Cas, alquilo C14, alcoxi Cy4,

%

2
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alquenilo Cp4, alquinilo Ca4, cidoalquilo Cas, haloalcoxi Ciy, alquilio Ciy,
alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo C.4, haloalquilio Cs4, haloalquilsulfinio Cy4 y
haloalquilsulfonilo Cy4; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

X es NH;

R4 es H o hidroxi;

Rz es H o esta ausents;

- - - @s un enlace simple cuando Rz s H, 0 - - - es un doble enlace cuando
Rz esta ausente; y

el Anillo A es un anillo carbociclico de 5 miembros o un anillo heterociclico de
5 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por halégeno, alquilo C44, alcoxi C14 y cicloalquilo Cas; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Formula (if):

en la cual:

R1 es H o hidroxi; y

el Anillo A est& opcionalments sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionado
del grupo integrado por halégeno, alquilo C., alcoxi C14 Y cicloalquilo Cs5; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
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4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (Th):

en la cual:

el Anilo A estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por haldégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ciy ¥y
cicloalquilo Cas; 0

su sal, solvato o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (lh):

en la cual:

el Anillo A estd no sustituido o estd sustituido con etilo; o su sal, soivato o
hidrato aceptable para uso farmacéutico.
6. El compuesto de acuerdo con |a reivindicacién 1 que tiene la Férmula (lh):

en la cual:

el Anillo A esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, n-propilo, n-butilo, alcoxi C44 y cicloalquilo C3s; 0

su sal, soivaio o hidrato aceptable para uso farmacéutico.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3-{1H-tetrazol-5-il)-
24,5, 6-tetrahidro-ciclopentapirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3-(1H-tetrazol-5-il)-
2,6-dihidro-4H-tieno[3,4-c]pirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico. -
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 6-metil-3<(1H-
tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-4H-furo[3.4-c]pirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 3-(1H-tetrazol-5-1)-
2.4-dihidro-ciclopentapirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3-(1H-tetrazol-5-il}-
2,6-dihidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico.
12. El compuestio de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3<(1H-tetrazol-5-il)-
2,6-dihidro-4H-furo[3, 4-c]pirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para uso
farmacéutico. '
13. El compussto de acuerdo con la reivindicackin 1 que es 5-etil-3-{1H-tetrazol-
5-i)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.
14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-butil-3-(1H-tetrazol-
5-il}-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,6-dihidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para

uso farmacéutico.
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16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4-dihidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-propil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-propox-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmaceéutico.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que es 5-ciclopentil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-fluoro-3(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

21. El compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-isobutoxi-3-{1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5-butoxi-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3-(1H-tetrazol-54l)-
2,4,5,6-tefrahidro-ciclopentapirazol-8-ol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable para
uso farmacéutico.

24. El compuesio de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-metoxi-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol 0 su sal, solvato o hidrato aceptable

para uso farmacéutico.
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25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 5,5-difluoro-3-(1H-
tetrazol-5-il)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

26. El compuesio de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-etoxi-3-(1H-
totrazol-5-l)-2,4,5,6-tetrahidro-ciclopentapirazol o su sal, solvato o hidrato aceptable
para uso farmacéutico.

27. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en combinacidn con un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico.

28. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
SU Uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por medio de
terapia.

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
su uso en un métode para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo del cuerpo humano o animal por medio de terapia.

30. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 para
sU uso en un método para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo del cuerpo humano o animal por medio de terapia en el cual dicho
trastomo relacionado con el metabolismo se selecciona del grupo integrado por
dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 26 para
su uso en un método para el tratamiento de aterosclerosis del cuerpo humano o
animal por medio de terapia.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para
SU Uso en un método para elevar las HDL del cuerpo humano o animal por medio de

terapia.
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33. Un compuesto de. acuerdo con las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacion
de un medicamento para su uso en el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo.
34. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacién
de un medicamento para su uso en el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo seleccionado del grupo integrado por dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.
35. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacién
de un medicamento para su uso en el tratamiento de aterosclerosis.
36. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacion
de un medicamento para su uso en el incremento de las HDL en un individuo.
37. Un método para producir una composicion farmacéutica que comprende
mezclar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y

un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.
p: ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [ 4
¢ Datos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] /4
@ Descripcion de la invencién [x] 45
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' d 2

COMPLETA [X]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

material que incorpora el disefio

L 2K 2R & 4

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

& Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [

7

Firma Responsable

Fecha

INCOMPLETA [ ]

/

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del [] Ve

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

INCOMPLETA [ |
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INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
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Bogota, D.C., Colombia



