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Oop. 2020 NUECREACIONES
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
~ ENTRADA EN FASE NACIONAL 97y QS - O C.

@ SOLICITUD DE:
E Patente de Invencitn |:] Patente de Modelo de Utilidad
B capituiol. [J capitulo 1.
@ Nombre. MERCK & CO,, INC. IDENTIFICACION
Direccién® 126 East Lincoln Avenue, Rahway, | ¢.c. [ NT [
Estado de New Jersey 07065-0907, Estados
Unidos de América C.E. |:| Otro |:|
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilic Rahway, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Cual
Lugar de Constitucion: Estado de New Jersey,
Estados Unidos de América
Teléfono. 3264270 Fax. 6069701 NOmero
E-mall. jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE c.C. E NIT [:]
REPRESENTANTE Direccion Calle 72 No 5-83 Piso 5°, C.E D Otro D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono 3264270 Fax 6069701 Nidmero 39.690.713 TP53.215
E-mail jlicco@lloredacamacho com
@ Nombre JENSEN, Mark, LARSEN, Robert y SIDLER, Daniel Richard
'NVEg;?R(ES) Direccién: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
Nacionalidad o Domicilio Estados Unidos de Aménca

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2004/035069 Fecha: 25/10/04

Publicacion Internacional No WO 2005/044264 A1 Fecha: 19/05/05
Titulo (54) "SAL ANTAGONISTA DE CCR-2"

@ Clasificacl6n Internacional (51) AG61K 31/4375 ; COYP41\1/94

Prioridad (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
silX no [] us 27/10/03 60/514,735
Comprobante de Pago No. 06-29,805 Fecha: 19 de Abri de 2006

A



ANEXOS \

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

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante
[] Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional (resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. {resumen, descnpcién, rewvindicaciones)
D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autonidad Internacional de Examen Preliminar

{IPEA)

I'__"’ Traduccibn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

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

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

|:| Arte Final 12X12

D De ser 8l caso, Informacion sobre olras soliciiudes de patente o tltulos oblemdos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Oftros reporte de busqueda intemacional con su traduccién, publicacion con su traduccidn, capftulo
reivindicatono como fue originaimente presentado en fase internacional con su traduccion, opinion escnta
de la autondad de blasqueda intemacional con su traduccion y anexo explicativo de modificaciones a las
revindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

r "

@ Solcito la concasion de la patente,, - .
. NOMBRE, _, ALICIA | LOREDA RICAURTE

\
FIRMA: _\'}k\c-'\\_Q__l/\_‘V\N e
0 ~ €.C.38.690 713 Usaquén T.P.53.215 '
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El documento que acredita 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 Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

|
AL LOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espanol, |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.

Legahzacion de un Poder de Representacion Legal confernido a ALICIA LLOREDA,

ylo GUSTAVO TAMAYOQO, 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, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

Legalizacion de la firma precedente
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Este documento publico

2 ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3

actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4

lieva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notarna

CERTIFICADO

en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004

por John E McCormac, CPA, Tesorero New Jersey

Nimero A210632

Sello/Estampiila 10 Firma (legible)

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

onginal en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias
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Los abajo firmados,

MERCK & CO,, INC

sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de Aménca

con domicilio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersay 07065-0907, Estados Unidos de Amenca

nombramos por el presenie a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumphmiento al
paragrafo 10 del Articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/c GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/oc ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autondades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facullamos para dar anle  dichas
autondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos, formular
descnpciones, enmiendas, imitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo raspeclivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y en caso de producirse
oposicion, pasando los anlecedenles a los
tnbunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes 0 demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
lodas las demas facultades que resulten necesaras,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industnal la
protoculizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos vlurgue & nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

a corporauon organized and existing under the laws
of The State of New Jersey, United States of Amenca

domiciled at
126 East Lincoin Avenue, Rahway, Siate of New
Jersey 07065-0907, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No 5-83, Sxth Floor, our true and legal
reprasentatives 1n Bogotd, with power to receive
nolifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of Article
543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYOQO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appoinled, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police outhonties of Colomina, in all procoodings
pertaming to industrial property, for which purpose
we authorize tham lo take before the said authonties
all the necessary steps for the said end; to file
pelitons, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications, to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions, file cancellations total or parually waive
registrations, o pay all installments and effect all
other payments prescribed by law, to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests, and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over lo the courls, we authonze said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, lo collect, to appeal and, 1n short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
reprasentatives and/or the agents by any one of
them appointed may do for our benefit

€ Zoun naramo SorTo ’:::é:n;;ﬁ.o ]
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We also authonze doctors: ALIGIA'TLSR

! NG Y
andlor GUSTAVO TAMAYG) anog ] v
SANTAMARIA andlor ENRIQUE-ALVAREZ, ot 006 EINY
) ]

for protocolization of this docurflqnl'a'nd-ofaany wer. ..} O

of attorney by any one of them conférred In our, *<:,

name, Leicro the Office of Industria), RIoREMY. . nor eka e rnt
A N..éacﬂ.lsno [3 Eom.}‘
T M el T A M e TS

Given and signed this 4™ day of October, 2004

x Arina A (Vu—?x.aﬁ-'
Donna L. Margiotto, Seniof Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

BARBARA ANN C
Notlr)gj:ubhr:‘of‘meoz:';‘ /'Z’QQ,:__
My Comimission Expires Nov. 30, 2008
o>



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New derfey (ss
Condado de Unton
Hoy 44 de Qctyubre de 2004, compareci6
Donna L Hargiotto , aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declart y duo que
&l es DC.-“?-'\'\'?' Semor, Al natacign
de Pakdes de Merce. 8Co,,Lnc
la compafia nombrada en
el documente que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nseva Jerseq |, Estados
Unidos de Aménca, domiciliada en la ciudad de
Rahway , Condado de Ynion
Estado de N e Aercey Estados Unidos de
Aménca, legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
New yeraey , Estados Unidos de América,
que el declarante esta autorizade por dicha
Compania para confenr este poder, que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
reprascenlacidn de la exprosada Compailia, es ol
sello oficial de ella, y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad
El suscnto Notaro ha wvisto los Estatutos de
incorporacion firmados en - o
Estado de News AerSey , con fecha 26 Abrit 1959
y certifica que de conformidad con la legislacidn de
dicha Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe

Notary Public (Notario Publico)

/ arlana_ Ui /;}%c

IARM::JNGOZZI
Netary Public of New Jerasy
My Commission Expisas Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey  {ss

County of Union

Ontlus 4th  dayof October , 2004 ,
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she 1s the Senior
Manager, Pateni Administration of Merck & Co., inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of Amenca, demiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersey,

United States of Amenca, legally constituted for a
pertod of lenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent s authonzed by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation ts the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument 1s granted
1s included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certficate of Incorporation of said Corporation filed
and 1ecorded at Slale of New Jersoy, undor dale of
Apnl 28, 1959, and hereby certfies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment 1s
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220
Registro de refe del solicitante te
PC,?TS' 21 Se68 croncia (el sollciinie o fgen ACCIONES 51 como, donde aplique, el item 5 a continuacidn
Sohicitud internacional No Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Priondad (Pnmers) (dia/mes/ofio)
PCT/US04/35069 25 de Octubre de 2004 (25 10 2004) 27 de Octubre de 2003 (27.10.2003)
Solicitante
MERCK & CO., INC.

Este reporte de biisqueds internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
seglin el Articulo |8 Una copie serd transmutida 2 12 Oficma Internacional

Este reporte de biisquede mtermacicnal consta de un totalde  _2_  hojas
También estd acompaiiedo de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte

1 Bases del Reporte

a Respecto al lenguaje, la bisqueda intemacional se llevé a cabo segin la solicitud miemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que s¢ mdique de otro modo en este {tem

D La bisqueda internacional se llevs a cabo segun la traduccifn de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23 1(b))

b D Respecto a una secuencla de dcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Casilla No |

2 D "Clertas relvindicaclones no pudieron localizarse (Ver Casilla No II)

3 D Falta unidad de Invencién (Ver Casilla No 111)

4 Respecto al titulo,

E El texto es aprobado segun lo presenta el solicitante
Esta Autondad ha establecido que el texto se lea asi

5 Respecto al resumen,

E El texto es aprobado segun lo presenta el sohcitante

D Esta Autondad ha establecido el texto de acuerdo con la Regla 38 2(b), segin aparece en la Casilla No IV El solicttante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda iternacional, presentar comentanos & esta Autonded

6 Respectoa los dibuges,

a La figura de los dibujos que se publicard con ¢l resumen es la Figura No
D como lo suginé el solicitante
D como lo sclecciond esta Autondad, porque el solicitante no suginé una figura

como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figure caractenza mejor a la invencién
b D ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen

Eduos 1041 Yuglio

Forma PCT/ISA/210 (pnmera Roja) (Enero $004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/US04/35069

A CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC(7)  A61K 31/4375, CO7D 471/04
USCL . 514/300, 546/122

Scgun la Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin In clesificacién nacional y la IPC

B, CAMPOS BUSCADOS

U S. : 514/300, 546/122

Documentacidn minima buscada (mistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacidn buscada fuera de documentacion rminima hasta donde dichos documentos se incluyan en los cempos buscados

STN STRUCTURE SEARCH, FILE CAPLUS

Base de datos electrémica consultada durante la bisqueda internacional {(nombre de 12 base de datos y, donde sea prictico, buscar térrunos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citactén de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los texios relevantes

Relevante & la retvindicacién No

42,

X,p WO 03/093266 A1 (MERCK & CO., INC.) 1-5
13 de Noviembre de 2003 (13.11.2003), rervindicaciones 1 y 5-10,
especialmente el compuesto 2 en la reivindicacidn 5 de la pégina

D En ¢l recuadro C se enumecran mis documentos

D En el anexo se cnumeran miembros de la fanmlia de patentes

® Categorias especiales de documentos citados

'A' documento que define ¢l estado general de la técnicn &l cual no se
considera de relevancia parhcular

'E' documento antenar pero publicado en o después de la fecha de
presentacién intemacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre rerivindicactones de
prniondad o que sc cita para establecer ta fecha de publicacién de otra
citacién u otra razdn especial (segin se especifica)

'0" documento que se refiere a una revelacitn oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P* documento publicado antes de Ja fecha de presentacidn internacional
pero despues de la fecha de prionded rervindicada

‘T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
temacional o fecha de priondad y que no estd en conflicto con la
soheitud pero cilado pare entender el pnncipio o teoria que sustenta
In invencién

X' documento de relevancia particular, la invencidén revindicada no
puede considerarse nucve o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

*Y' documento de relevancia particular, ls invencién rervindicada no
puede considerarse que comprende un pasc mventivo cuando el
documento se combina con uno o mds documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persone experia ¢n la téemea

‘&' documento muembro de la musma farmbha de patentes

Fecha de la termunacién real de la biasqueda mternacional

Fecha de envio por correo del reporte de busqueds micmacianal

Comisionado para Patentes

P O Box 1450

Alexandna, Virgmia 22313-1450
Facsinul No (703) 305-3230

11 de Enero de 2005 (11.01.2005) 11 DE FEBRERO DE 2005
Nombre y direccidn de correo de la ISA/US
Mail Stop PCT, Attn ISA/US Funcionano autonzado

Teléfono No (703) J08-1235

Forma PCT/ISA/210 (segunde hoja) (Enero 2004)
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DAVID A. RUBIN
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL O ' o5 1 8 2005

THE INTERNATIONAL SEARCH REFORRIR] D
HE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONA pa’""'ﬁm
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION Q,

R

M'ERCK & CO., INC
126 EAST LINCOLN AVENUE
RAHWAY, NJ 07065-0907

g O D & Tl refereace FOR FURTHER ACTION  Se¢ paragraphs 1 and 4 below
Inerosnonal application No International filing date

PCT/US04/35069 {day/month/year) 25 October 2004 (25 10 2004)

Applicant

MERCK & CO , INC,

1 [X]  The epplicant 15 hereby norified that the imsernations! search report and the writien opiman of the Intemnational Searching Authority
have been established and are transmatted herewith

Flling of amendmenis and statement under Artide 19:
The applicant 15 entitled, 1f he 3o wishes, 10 amend the claims of the international application (see Rule 46)

When? The time hmiat for filing such amendments is normally two months from the date of transnuttal of the interastsonal
search repart

Where? Directly 10 the International Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimile No  +41 22 740 14 35

For more detafled instructions, see the noies on the accompanying sheet,

2 D The apphican: is hereby notified thal no imemnational search report will be established and that the declarstion under
Article 17(2){a) 10 that effect und the written opinion of the International Searching Awhory are transpmtted herewith

3 D With yepard to the protest agamnst payment of (an) addilional fee(s) under Rule 40.2, the applicent is notified that

D the protest together with the decision thereon has been transrutted (o the International Bureau together with the applicant’s
request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices

D no decision has been made yet on the protest, the epphcant will be notified as s0on as a decision is made

4 Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the internmional application will be published by the International
Bureau If the apphicant wishes to avoid or postpone publication, a potce of withdrawal of the international epplication, or of the
priorily <leim, must reach the Infernational Bureau as provided in Rules 90ézs 1 and S0bis 3, respectively, befare the completion of the
technical preparations for internationsl publicstaon

The applicart may submut comments on an nformal basis on the written opinion of the Imermational Searching Authoriy to the
Igernetional Bureau The International Buresu will send & copy of such cammenta to all designated Offices unless an intemnational
preliminary examination repart has been or is 1o be estabished These comments would also be mede avadable (o the public but not
before the expiration of 30 momhs from the prionty date,

Witton 19 months fram the priorty date, bul ondy n respest of some designated Offices, a demand fer interpatzomal predimunary
exammation rmst be filed if the applicant wishes to posipone the entry into the naticnal phase until 30 months from the priosity date
(in some Offices even later), atherwise, the applicant must, within 20 manths from the priarity date, perform the preseribed acis for
entry into the national phase before those desigmated Offices

In respect of other designated Offices, the ime lima of 30 months (or Ister} will apply even if no demand 1s filed within 19 months

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the PCT Applicant s Guide,
Vohme I, Nanjonal Chapters and the WIPO Intenet site

Name and mailing address of the 1SA/ US Amhcﬂud officer
Maul Stop PCT, Aun: ISA/US

Commiss;aper for Patents N

FO Box 1450 fﬁﬂd LZH‘M.(A-JLL\
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Faesunde No (703) 305-3230

20:2itd B0 0 {-:.'-“J- At

L | FEB 15 2005 |
._..l\l LLJIJ l

- | GAZRIELE B. CROVILEY

FEAL R s B LB AT S W B Meabe s 2% A

ey =

RoW Fb ;B £ok5

M



NOTESTOFORM PCT/1SA/220

These Notes are intended to give the basic instructions conceming the filing of amendments under Arucle 19. The
Notes are based on the requirements of the Patemt Cooperation T , the Regulsnons and the Admimistnve
Instructions under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the larer are
appiicable. For more detaled waformation, sce also the PCT Apphicant’s Guide, a publication of WIPO

In these Notes, “Article,” *Rule” and “Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Admmistrative Instruchions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDERARTICLE 19

The applicant has, after having receaved the international search report, one orpm'runity to amend the clams of the
untemational appheation. [t should however be emphasized that, since all parts of the itemations] application (clums,
description a.;gp drawings) may be amended duning the nternational prehiminary examination procedure, there 15 usually
no need to file pmendments of the claims under Article 19 except where, e.g the applicant wants the latter to be published
far the purposes of provisional protection or hes another reason for amending the claims before international publicat:on.
Furthermore, it should be emphasized that provisional protection is available in some States ooly.

What parts of the loternationa! spplication may be amended ?
Under Article 19, only the claims may be amended.
Durmg the international phase, the claims may alsa be amended (or further amended) under Article 34 before

the Infernational Prelminary Examining Authonty. The description and dmwings may only be amended
under Article 34 before the [ntemational Prehminary Examining Authornity

Upon entry into the national phese, all parts of the international application rxy be amended under Article 28
or, where applicable, Article 41.

Whena 7 Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 monthe from the pnority
date, whichever time Jimit expires later, It should be noted, however, that the smendments will be considered
as he been received on time 1f they are received by the International Buresu after the expiration of the
?l'!’::l::g :).ﬁms Iimit but before the completion of the technical peeparations for international publication

Where nol to flle the amendments ?
The amendments may only be filed with the Intermational Buresu and not with the receiving Office or the
Intemational Searching Authonty {Rule 46 2).

Where & demand for mternational preliminery examunation has been/is filed, see below.

How?  Enther by cancelling one or more entire claims. by adding one or more new cluims or by amending the text of
one or more of the claims as filed,

A replacement sheet must be submitted far each sheet of the clmms which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appeanng on a replacement sheet must be numbered in Arabic numensls. Where a claim s
cancelled, no rmumbain; of the other claims 1t required. In all cases where claims are renumbered, they must
be renumbered consecutively (Administrative Ingtruchons, Section 205(b))-

The amendatents must be made In the language In which the International application is to be pubBished.

What documents must/may accompany the amegdments ?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a Iﬂler..

The letter will not be published with the intemational application and the amended clums It should not be
confised with the “Statement under Asticle 19(1)" (sce below, under “Statement ander Article 19(1)™).

The letter mmust be in Exglish or French, at the cholce of the applicant. However, If the Iaognage of the
international application is Eaglish, the letter must be In English; if the langnage of the international
application Is French, the letter mast be lo French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (July 1998; repnmt Apr? 2002)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Amcle 18 and Rules 43 and 44)
Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/2Z20
PCT 21568 ACTION as well a3, where applicable, rlem 5 below
International applicanon No International filing date (dazy/monsh/year) | (Earliest) Priority Date (day/morsh/year)
PCT/US04/35069 25 October 2004 (25.10 2004) 27 October 2003 (27 10.2003)

Applicant
MERCK & CO , INC

This memarional search report has been prepared by this nrernatonal Searching Authonity and is transmitted to the
applicant according to Article 18. A copy 15 being transmtted to the International Bureau

This mternational search report consists of a total of sheets
It is also accompanied by a copy of each prior art document cited m this report.
1. Basis of the Report

a  With regard o the language, the international search was carried out on the basis of the mternational applicarion 1n the
langusge m which 1t was filed, unless otherwise indicated under this 1tem.

The mnternational search was carned out on the basis of a translation of the internahonal applicauon
furnished 10 thus Authority (Rule 23 1(h)).

b[] Withregard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed m the mmternational apphicatian, see Box No.
L

D Certaln claims were found unsearchable (See Box No. II)

pl
1 El Unity of Invention is Iacking (See Box No 1II)
4 With regard to the title,

the text is approved as submitted by the applicant.
l___, the text has been established by this Authonry w read &s follows:

5.  With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38 2(b), by this Authority as it eppears in Box No IV. The
apphcant may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit cormments
to tns Authority

6  With regand to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
a5 suggested by the apphcant.
as selecred by this Aurhority, because the applicant failed to suggest a figure.
as selecied by thus Authority, because this figure better characterizes the mventian.
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Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internations! epplication No
PCT/US04/35069
A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(N AG1K 31/4375 ; COTD 471/04
USCL 514/300 ; 546/122
According to Interpatiopal Patent Classificanon (IPC) or to both patonal classification and [PC
B. FIELDS SEARCHED

Mmmum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
U.S. . 5147300 ; 5461122

Documentation searched other than prinimum documentation to the extent that such documents are inchuded 1 the fields searched

Electronuc data base consulted during the meernational search (name of duta bese and, where precticable, search terms used)
STN STRUCTURE SEARCH, FILE CAPLUS

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with indicanon, where appropriete, of the relevant passages Relevant to claum No.

XP WO 03/093266 Al (MERCK & CO , INC ) 13 November 2003 (13.11 2003), claims 1 1-5
and 5-10, specially 2nd compound 1n claim 5 on page 42.

D Further documents are histed mn the connmuation of Box C. D See patert farmly anmex

. Special categones of cwed documents - later document pubbahed after the mtermational filng date or proTTy
date and not in conflics with the apphicaion ot cued to undeystand the
*A* documen definmyg the general stz of the art which & oot conidered to be principle or theary wnderlying de mvextion
of partienlar relevance
-~ dozamem of garicniar relevance, the clumed mvenion camot be
*E* earlicr applicanon or patent pubished on or afiet the memanoal filing date consdered novel or camnot be comdered te mvedve an invaxive step
when te documcst s aben alone
"L" document which may throw doudes on preordy chlm(s) ar whuch w cued &
cstablish the publicaton date: of snuther ¢raticn or other special resron (2 o document of particular eelevance; the claimed mvention cannot be
specified) cansidered to involve an mvenzive step when the docames 5
cantaned with onc ar more other sach docurmens, soch combinaten
=0" documem refernng 1o an ofal disclogure, s, exubinon of other mews bewng abvions 1o & person skilled in the art
*P"  docamer publshed prior to the memanonal filing date b laker dun the &= documem member of the same patant fumly
pnionty date elawmed
Date of the acnual complenon of the internationa) search Date ofm;iniui':ﬁz Blu?zﬁtﬁag search report

11 January 2008 (11.01 2005)
Name and mailing address of the ISA/US

! Mayl Buop PCT. Ao 194/US .
Commissiooer for Pateats Gfi‘k-!pﬂ-rﬂ' o alk H ..

PO Box 1450
Alexandna, Virginia 23313-1450 Telephone No. (703)308-1235

Facsimile No (703) 305-3230

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Qamary 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(10) Nidimero de Publicaclén Internaclonal

WO 2005/044264 Al

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

(51) Clasificaclén Internacional de Patentes:  AG1K 31/4375, (81) Estados Designados (g menos que sea indicado de otra manera, para
CO07D 471/04 cada tipo de proteccidn nacional dispomible) AE, AG, AL, AM,

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,@

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD,

(21) Niimero de Solleitud Internacional: PCT/US2004/035069 GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ,

LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,

(22) Fecha de Registro Internzcional:
25 de Octubre de 2004 (25 102008) o’ o’ v we yil on’ map gy 0 T T T2, UA, UG,
(25) Idioma de reglstro. Inglés (84) Estados Designados {a menos gue sea indicado de otre manera, para

cada tipo de proteccidn regional dispomble) ARIPO {(BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

(26) Idioma de Publicaclén: Inglés Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F, FR, GB, GR,
(30) Informaclén de Prioridad: HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §I, SK, TR), OAP]
60/514,735 27 de Octubre de 2003 (27102003) US  (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG)
(71) Solicitante (pora lodos los Estados designados exeepto Publleada:

Estados Umdos de América) MERCK & CO., INC. isoued !
[US/US], 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New — ©0nreporie de biisqueda miernacions.
Jersey 07065-0907 (US) .

Para los cddigos de dos letras y otray abrevioturas, reflérase a "Las Notas

Guias sobre Codiges y Abreviatyrns” que aparecen al comienzo de cada

(72) Inventores; e .
(75) Inventores/Solicitantes (para Estados Umidos de América emisidn regulor dela Gaceta PCT

solamente): JENSEN, Mark [US/US], 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US).
LARSEN, Robert [US/US], 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, New Jersey 07065-0907 (US) SIDLER,
Daniel Richard [US/US], 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, New Jersey 07065-0907 (US).

(74) Representante Comin: MERCK & CO., INC., 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
(Us)

{54) Titlo: SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

(57) Resumen: La presente invencién proporciona una sintesis eficaz para la preparacién de ((1R,3S}-3-1sopropil-3-{[3-
(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafhindin-6(SH)-1l]carbomil } ciclopentl)-[(35,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-1lJarmna y su  sal
succinato La presente invencién proporciona adicionalmente una sintesis eficaz para la preparacién de los intermedios (3R)-3-
metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona, acido (15,45)-4-(2,5-dmetil-1H-pirrol- 1-11)- 1-1sopropilciclopent-2-en- 1 -carboxflico y
3-(tnfiuoromenil)-5,6,7,8-tetraidro-1,6-nafindina, y para la preparacién del precursor {35,4S)-N-((15,45)-4-1sopropii-4-{[3-
(nfluorometiT}-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-ilJcarborul} ciclopent-2-en-1-1l}-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-amina  La mvencién
reside adictonalmente en las propiedades superiores de la sal succinato de ((1R,38)-3-1sopropil-3-{[3<{triflucrometi}-7,8-dihidro-1,6-
naftindin-6(5H)-1l]carbonil} ciclopentil)-[(35,48)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-1lJamina
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& oromethyD)-7,8-cdihydro-1,6-naphthynidin-6{5H)-yl]carbonyl}cyclopentyl)[(3S,45)-3-m
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Intemational Burcau

(43) Intermmational Publication Date
19 May 2005 (19.05.2005)

PCT

R 0 S 0

(10) Iniecrnational Publication Number

WO 2005/044264 Al

(51) Internatlonal Patent Classification™
CO7D 471/04

AG1K 31/4375,

{21) International Application Number:
PCT/US2004/035069
{22) Internatlonal Filing Date: 25 October 2004 (25.10 2004)
(25) Filing Language: Enghish
(26) Publlcation Language: Englsh

{30) Priority Data:
60/514,735 us

(71) Applicant (for all designaied Siates except US): MERCK
& CO., INC. [US/US], 126 Bas1 Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907 {US)

27 Oclober 2003 (27 10 2003)

(72) Inventors; and

{75) Inventors/Applicants (for US only): JENSEN, Mark
[US/US], 126 East Linceln Avenue, Rahway, New Jersey
07065-0907 (US) LARSEN, Robert (USAJS], 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US)
SIDLER, Daniel Richard [US/US], 126 Ea<t Lincoln
Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US)

(74) Common Representative: MERCK & CO,, INC,, 126
East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
(US)

(81) Deslgnaied States (unless otherwise indicaied, for every
kind of nauonal protecion available): AE, AG, AL, AM,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
@CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl,
. GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG,KP, KR, XZ LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PIL, PL., PT, RO, RU, 8C, SD, SE, 5G, SK, 5L, SY, T), TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
VA

(84) Deslgnaled States (unless otherwise indicated, for every
hind of regional protection avalable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1,
IR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, N1, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, Bl, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with tternational search repori

For two-letier codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing ait the begin-
ning of each regular ssue of the PCT Gazette

(54) THie: CCR-2 ANTAGONIST SALT

(57) Abstract: The present invention provides an efficient synthesis for the preparanon of ((1R,38)-3-1s0propyl-3-{[3-(tnflu-

and 1ls succinate salt
(3R)-3-methoxytetrahydro-41[-pyran-4-one,

ethoxytetrahydro-21-pyran-4-yljlamine

The present invenhion addiionally provides an efficient syntheses for the preparation of intermediates
(1<>Sch> 4<1>S<h>)4-(2,5-dimethyl- 1 <i>Heh>-pyrrol-1-y1)- 1-1sopropylcy-

& clopeni-2-ene-I-carboxylic acd, and 3-(tnfluoromethy])-5,6.7,8-tetrahydro-1,6-naphthyndine, and for the preparation of the
o precunor  (38,48)-N-((18,48)4-1sopropyl-4- [ 3-(tnfluoromethyl)-7.8-dihydro-1,6-naphthyndin-6(5H)-yllcarbonyl Jeyclopent-2-e
n-1-yl»-3-methoxytctrahydro-2H-pyran-4-amme  The imvention addihionally resides wn the supertor properties of the succinate
salt ol ((IR.3S)-3-1s0propyl-3-{ [ 3-{(tnflucromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyndin-6{5H)-yl|carhonyl } cyclopenty))[(35.45)-3-m

=

cthoxytetrahydro-211-pyran-4-yllamine
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto:
MesO 'l" 9
7 I
o /\ N
HOLC COH
2, Un procedimiento para modular la actividad receptor de quimiocina en un mamifero, que

comprende la administracion de una cantidad eficaz del compuesto segiin la rervindicacién 1.

3. Un procedimiento para tratar, mejorar, controlar o reducir el nesgo de un trastorno o
enfermedad inflamatorio e inmunoregulatono, que comprende la admimistracién a un paciente de una
cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1.

4, Un procedimuento para tratar, mejorar, controlar o reducir el nesgo de artntis reumatoide,
que comprende la administracién a un paciente de una cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién
1.

5 Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo de insercion y un compuesto
de la rervindicacién 1.

-23.-
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WO 2005/044264 PCT/US2004/035069 \/Q

WHAT IS CLAIMED IS.

L. The compound.

MeO 'i'

Q

HOLC, CO,H

2. A mecthod for modulation of chemokine receptor activity in a mammal which
comprises the admumnstration of an cffective amount of the compound of Claim 1.
3 A method for ticating, amehorating, controlling or reducing the risk of an

inflammatory and iimmunoregulatoty disorder or disease which comprises the administration to a patient

of an effective amount of the commpound of Clann 1

4, A method for tieating, amehiorating, controlling or reducing the risk of
rheumatoid artlnius which comprises the administration to a patient of an effective amount of the

compound of Claim 1.

5. A phanmnaceutical conposition which compuses an insert cuner and a compound
of Claim 1

-26 -
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la /U
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: PCT
MERCK & CO., INC.
126 EAST LINCOLN AVENUE
RAHWAY, NJ 07065-0907 OPINION ESCRITADELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43b15.1)

Fecha de correo

(din/mes/nrio) 11 DE FEBRERO DE 2005
Registro de referencia del sohcitante | PARA FUTURAS ACCIONES
0 agente Ver pérrafo 2 a conhinuacin
PCT 21568
Solicitud Internacional No. | Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dia/mes/ario) (dia/mes/aiio)

PCT/US04 /35069 25 de Octubre de 2004 (25.10.2004) |27 de Octubre de 2003 (27.10.2003)

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificaci6n nacional

eIPC

IPC(7): A61K 31/4375; CO7D 471/04 y US Cl.: 514/300; 546/122

Solicitante
MERCK & CO., INC.

Casilla No I Bases de la opiuén
CasillaNo II  Prioridad

aphcabihdad industrial
Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

xO O0OX

[[] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

2 ACCIONES FUTURAS

66 1bis(b) que no se considerardn las opmiones escritas
Internacional.

que expire més tarde.
Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.

3 Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220.

1. Esta opimén contiene indicaciones relacionadas con los sigutentes ftems:

CasillaNo. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, mvel inventivo y

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis 1(a)(i) con
respecto a novedad, ruvel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[ CasillaNo. VIl Cuertos defectos en la solicitud internacional
[[J CasillaNo VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

S1 se hace una demanda para examen prebminar internacional, esta opimdn generalmente serd
considerada como una opmén escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”) Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificade a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla

de esta Autoridad de Biisqueda

Si esta opini6n es, seguin se esbpula anteriormente, considerada una opién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante [a [PEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la 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 expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la

Nombre y direccién de correo de la ISA/US
Mail Stop PCT, Atin ISA/US
Comisionado para Patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginua 22313-1450

Facsipul No (703) 305-3230

Funcionario Autorizado

Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/1SA/237 {carAtula) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No, ’lj\v
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US04/35069

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opmién ha sido establecida segtin la 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 segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , que es el
idioma de una traducci6én proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoicida revelada en la solicitud internacional y necesana
para la invenci6én rewvindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

[[] un bistado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el hstado de secuencia

b. formato de material

[ ] en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. btempo de presentaci6n/suministro:

[ contenido en la solicitud internacional segtin se registro.
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador,
proporcionada subsiguientemente a esta Autonidad para la biisqueda.

3 [] Ademis, en el caso en que mas 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 informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es 1déntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va mis alld
de la solicitud segtin se registro, segtn lo apropiado, fueron suministradas

4, Comentarios adicionales

Forma PCT/ISA /237 (Casilla No [I) (Enero 2004)




OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT /US04 /35069

/UM

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién

Novedad {N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicabilidad Industrial (IA)

Rewvindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Retvindicaciones

Rerwvindicaciones

Reivindicaciones

1-5

NINGUNA

1-5

NINGITNA

1-5

NINGUNA

SI
NO

SI
NO

SI
NO

2. Citaciones y explicaciones

Las reivindicaciones 1-5 cumplen con los criterios expuestos en el Articulo 33(2)-(3) del PCT, ya que el
estado de la técnica no ensefia o suguere la actual sal de succinato del compuesto de la reivindicaci6n 1,
composiciones farmacéuticas que contienen este compuesto y un método para usar este compuesto.

Las reivindicaciones 1-5 cumplen con los criterios expuestos en el Articulo 33(4) del PCT, y tiene aplicacién
industrial ya que la materia objeto rervindicada puede ser hecha o utillizada en la industria.

Forma PCT/ISA /237 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internetional spplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US04/35068

Box No. 1 Basis of thus opinfon

1. Whth regard (o the language, this opimon has been established on the basis of the inteynational application m the language in which
1t was filed, unless otherwise mdicated under tns 1tem.

D This opimon has been estabhshed on the basis of a ranslarion from the original langunage mto the Following lnguage .

which 15 the language of & translahon furmshed for the purposes of internationsa] search (under Rules 12 3 and 23 1(b)).

2 With regard to any nucletide and/or amino acid sequence disclosed m the international appheanrn and necessary (o the
claimed invention, this opmion bas been esmblished on the basis of:

3

type of matenal
D a sequence listing
D table(s) related to the sequence liching

format of materia]
D n written format

D n computer readable form

ume of filing/furmshang
D contained 1 mizrmuonal apphcation as filed.

D filed together wath the mternational apphication m computer readable form.
D furmshed subsequently to this Authority for the purposes of search.

In addition, 1n the case that more than ane version or copy of a sequence bsting and/or wble relatng thereto has been
filed or furmshed, the required staternents that the information in the subsequent or addittonal copies is identra) to that in
the application as filed or does not go beyond the appheation as filed, as sppropnate, were furmshed

4 Additional comments

Form PCT/1SA/237(Box No I (Jamary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. V Reasoned statement under Rule 43 bis.1(a)G) with regard to novelty, Inventive step or industrial

1. Statement
Novelty (N) Clams 1-5 YES
Clauns NONE NO
Inventive step (IS) Clams 1-5 YES
Clams NONE NO
Industrial appheability (IA) Claims 1-5 YES
Claims NONE NO

2 Cutations and explanations-
Clamns 1-3 meet the criter set cut in PCT Arnicle 33(2)-(3), because the prior art does not teach or fairly suggest the instang

can be made or used in mdustry

succmate salt of compound of clmm 1, pharmaceuncal compositons contaning this campound and a method of using thns compound
Clamms 1-5 meet the cntena set out 1n PCT Arnicle 33(4), and thus bave industrial appheabihty because the subject menter claimed

Form PC1/ISA/237 (Box No. V) (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 materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente 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
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una sintesis cficaz para la preparacién de ((1R,3S)-3-
1sopropil-3-{[3(triflucrometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-1l]Jcarbonil }ciclopentil)-[(3S,4S)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran4-1lJamina y su sal succinato. La presente invencién proporciona
adicionalmente una sintesis eficaz para la preparacion de los mtermedios (3R)-3-metoxitetrahidro-4H-
piran-4-ona; acido (18S,4S)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)-1-1sopropilciclopent-2-en-1-carboxilico y 3-
(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina; y para la preparacién del precursor (3S,4S)-N-((15,4S)-
4-1sopropil-4-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nathindin-6(SH)-iljcarbonil} ciclopent-2-en-1-il)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran-4-amina. La mnvencién reside adicionalmente en las propiedades supenores de
la sal succinato de ({1R,38)-3-sopropil-3-{[3{tnfluoromen!)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
)carbonil} ciclopentil)-[(3S,48)-3-metoxitetramdro-2H-piran-4-1l]amuna.

~00
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TiTULO DE LA INVENCION
SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las solicitudes de patente internacional US03/12929, presentada el 25 de abnl de 2003, y
US03/13042, presentada el 25 de abnl de 2003, dan a conocer compuestos de
tetrahidropiramiciclopentiltetralidropindopinidina  Estos compuestos son ttiles para el tratamiento de
enfermedades o afecciones de seres humanos o de otra especie que puedan tratarse con nhibidores,
moduladores o promotores de la funcién receptor de quirmocina. Dichas enfermedades o afecciones
incluyen aquellas citadas en las solicitudes refendas.

La ((1R,35)-3-isopropil-3-{[3{tnfluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(S H)-
il]carbonil} ciclopentil)[(3S5.45)-3-metoxitetramdro-2H-piran-4-1lJamina, 1:

CF3
OMe H 0 \ 4
YO
o ™~ 1

es un potente mmhbidor de CCR-2. La preparacién de laboratorio del compuesto 1, incluyendo la
preparacién de laboratorio de ciertos intermedios y precursores empleados en la sintesis del compuesto 1,
se describe en las solicitudes de patente internacional US03/12929 y US03/13042.

Las técnicas anteriores para smtetizar el compuesto 1 eran meficaces y consumian tiempo, y por
tanto caras desde el punto de vista de la produccién. La sintesis del blogque de construccién de naftindina,
por ejemplo, comprendia nueve etapas separadas y requerfa el uso de varios reactivos costosos,
entorpeciando la eficacia del procedimiento sintético global. De forma similar, la sintesis del bloque de
construccién de ciclopenteno daba como resultado una alta proporcidn de estereoisémeros indeseables.
Otros aspectos de la sintesis eran igualmente ineficaces, caros y/o no trasladables a la produccién
comercial. Ademis, las sales clorhidrato sintetizadas antenormente del compuesto 1, exhibian menos
solubihidad de la 1deal, manejo (por ejemplo, higroscopicidad) y otras propiedades. Por tanto, permanece
la necesidad de una ruta sintética mejorada para el compuesto 1 que sea trasladable a una formulacién de
produccién, almacenamiento y distribucién a gran escala. Permanece también la necesidad de desarrollar
formas de sal mejoradas del compuesto 1

<
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciana una sintesis eficaz para la preparacién de ((1R,3S)-3-1sopropil-
3-{[3-(tnfluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafhindin-6(5H)-iljcarboml} ciclopentil)-[(35,4S5)-3-
metoxitetrahidro-2H-piran4-1lJamina y su sal succinato. La presente invencién proporciona
adicionalmente una sintesis eficaz para la preparacidn de los intermedios (3R)-3-metoxitetrahidro-4H-
piran4-ona; 4cdo (1S,45)4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)1-1sopropilciclopent-2-en-1-carboxilico y 3-
(tnflucrometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina, y para la preparacién del precursor (35,45)-N-{((15,45)-
4-1sopropil-4-{[3-(tnfluorometil)-7,8-dihudro-1,6-naftindn-6(5 H)-1l]carbom!} ciclopent-2-en-1-11)-3-
metoxitetrahudro-2-piran-4-amina. La mnvenci6n reside adicionalmente en las propiedades superiores de
la sal succinato de ((1R,35)-3-1s0propil-3-{[3-(tnfluorometl)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
il]carboml} ciclopent)[(3S,4S5)-3-metoxitetrahidro-2H-piran—4-ilJanuna.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén proporciona un procedimiento para la preparacién de
(35,45)-N-((15,45)-41sopropil4-{[3-(influorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafhirndin-6 (5. H)-
il]carbomil}ciclopent-2-en-1-11)-3-metoxitetralidro-2 H-piran-4-amina, 2: .

CF5
OMe . 0 Cs\j
o
° ™S 2
que comprende las etapas de:

(D hacer reaccionar dcido (15,45)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)-1-1sopropilciclopent-2-en-1-
carboxilico con 3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina, formando 6-{[(15,45)-4-(2,5-dimet]-
1 H-pirrol-1-11)-1-1sopropil-ciclopent-2-en-1 -1i]carboml} -3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetraldro-1,6-
naftindina;

) tratar la 6-{[(15,45)4-(2,5-dimet1i-1 H-pirrol-1-1l)-1-isopropil-ciclopent-2-en-1-
il]carboml}-3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftirndina con hdroxilamina, formando (1S,45)4-
1sopropil-4-{[3-(tnfluorometil)-7,8-dildro-1,6-nafhindin-6(5A4)-1lJcarboml} ciclopent-2-en-1-amina; y

3) acoplar la (15,45)4-1sopropil4-{[3-(tnfluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafhindin-6(5H)-
il]carbonil}ciclopent-2-en-1-amina  con (3R)-3-metoxitetramdro-4H-piran-4-ona mediante amnacién
reductora.

En un aspecto adlclonal, la presente invenci6n proporciona un procedimiento para la preparacién
de  ((1R,35)-3-1sopropl-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 H)-1lJcarboml } ciclopentil)-
[(35,45)-3-metoxi-tetrahidro-2 H-piran-4-11]Jamuna, 1:

5
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que comprende la etapa adicional de:

4) hidrogenar (385,48)-N-((15,4S)4-1sopropil-4- {[3-(triflucrometil)-7,8-dihudro-1,6-
nafundin-6(5H)-1l]carboml}ciclopent-2-en-1-11)-3-metoxitetrahidro-2 H-piran-4-amina.

En otro aspecto de la invencién, discutido con mayor detalle a continuacién, la etapa de
hidrogenacidn se realiza antes de la formaci6n del compuesto 2

Se describen en el Esquema 1 las sintesis de (3S5,45)-N-((15,45)4-isopropyl-4-{[3-
(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-11]carbonil} -ciclopent-2-en-1-11)-3-metoxitetrahidro-2H-
prran-4-ammna, 2, y ((1R,3S)-3-1sopropil-3-{[3«(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-
itJcarboml}-ciclopentil)-[(35,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina, 1:

L
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Esquema 1
CFa
CF3 Mscl, DIEA = S \—/
= o,
g COH ”m THR.0'C N N@)‘N N
r Hel T o N |/
4
CFa
HoNOH"HCI, HaNHOH o —
MeOH, H50, reflujo N A Nf 2HCl
= HoN
o CF3
MeO, MeO 0 \ p
shea
O ‘s,
- ‘I 2
BN, NaBH(OAC) 0 r
IPAC, IPA
CF3
] —
Meo Q W,
Hg, PU/C, MeOH N
- 1
- ~
La N-((1R,3S5)-3-1s0propil-3- {[3-(trifluorometil)-7,8-diludro-1,6-naftindin-6(5 H)-

ilJcarbonil} ciclopentil)-N-[(c15-38,45)-3-metoxitetrahidro-2 H-piran-4-1l]Jamina, 1, se sintetiza acoplando
secuencialmente tres compuestos de bloque de construccidn 4, 5 y 6 (Esquemas 3, 4 y 5, a continuacién).
Se lleva a cabo una reaccién de armdacién entre 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetraludro-1,6-naftindina, 5, y
(15,48)-4-(2,5-dimet1l-1 H-pirrol-1-11) 1-1sopropilciclopent-2-en-1-carboxilico, 4, en presencia de cloruro
de metanosulfonilo, proporcionando 6-{[(1S,45)-4-(2,5-dimetl-1H-pirrol-1-11)-1-1sopropilciclopent-2-en-
1-1l]carboml}-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetraldro-1,6-naftindina. La desproteccién del grupo purol se
ilevd a cabo en esta etapa utihzando hidroxilamina como proceso intermedio para proporcionar una sal
amina. La sal amma y (3R)-3-metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona, 6, se acoplan mediante aminacién
reductora, en presencia de un tampdn tnbutilamina y con NaBH(OAc),, proporcionando (35,48)-N-
((18,45)-4-1sopropil-4-{[3-(tnfluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-ilJcarboml} ciclopent-2-en-1-
11)-3-metoxitetrahidro-2H-piran4-amina, 2. Se lndrogené después el resto ciclopenteno del compuesto 2
formando el compuesto base libre 1.

-4-
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En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacidn de succimnato de
((1R,35)-3-1sopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro- 1, 6-naftirdin-6(5H)-il] carbonil}ciclopentil)-
[(38,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-iljamina, 3.

CF3
MeO H 0 \ y/,
N N N
SRS
3
- HO,C  CO.H

que comprende la etapa adicional de:

(5) poner en contacto ((1R,3.S5)-3-1sopropil-3-{[3-(tnfluoromet:1)~7,8-dimdro-1,6-naftiridin-
6(5H)~11]carboml } ciclopenti)[(3S,4S)-3-metoxitetrahidro-2 H-piran-4-1lJamna, 1, con dcido succinico.

Opcionalmente, antes de la etapa (5), el compuesto 1 puede punficarse empleando cnistalizacién,
en forma de sal succinato u otra sal tal como sal bencenosulfonato, seguido de ruptura de la sal. La
purificaci6n de esta manera se describe en los ¢jemplos siguientes

Se describe la sintesis del compuesto 3, la sal succinato, en el Esquema 2.

Esgquema 2
0
Ma0 I'II 0 HDJ\/\H,OH Ma0 T 0o .
‘o A
D VAN NP etanol, heptano  © FAN WP
1 3
HOC CO.H

En otro aspecto, la mvencidn proporciona un procedimiento para la preparacién del mtermedio
dcido (15,45)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)-1-1sopropilciclopent-2-en-1-carboxilico, 4, que comprende
las etapas de:

(1) hacer reaccionar dcido (1R,4S)<4-aminociclopenten-2-en-1-carboxilico con MeOH en
presencia de cloruro de tionilo, formando (1R,45)4-aminociclopent-2-en-1-carboxilato de metilo;

(2) hacer reaccionar dicho (1R,4S)-4-aminociclopent-2-en-1-carboxilato de metilo con
acetilacetona, formando (1R,45)-4+(2,5-metil-1 H-pirrol-1-1l)ciclopent-2-en-1-carboxilato de metilo;

()] hacer reaccionar dicho (1R,45)4-(2,5-dimeti1l-1H-pirrol-1-1l)ciclopent-2-en-1-carboxilato
de metilo con 2-yodopropano, formando (15,45)4-(2,5-dimetil-1 H-pirrol-1-11)-1-isopropiciclopent-2-en-
1-carboxilato de metilo; y

@) hacer reaccionar dicho (15,45)-4-(2,5-dimeti1l-1H-pirrol-1-11)-1-isopropileiclopent-2-en-1-
carboxilato de metilo con NaOH y MeOH, formando 4cido (18,45)4-(2,5-dimetil-1H-purol-1-il)-1-
1sopropilciclopent-2-en-1-carboxilico.

-5-
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La sintesis de dcido (1.5,45)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-1-isopropilciclopent-2-en-1-carboxilico
, 4, se describe en el Esquema 3

Esguema 3
SOCl, MeOH 2,4-pentanodiona

* HCI
QCO# 0Da 20°C HzN. :: 'COQMB DIEA,ta -

H +Prl, LHMDS Me
q\@/(x)gme THF, -20 °C 02

proceso Intermedio
en forma de aceite

relacién de
dlastereolsémeros

~99.1
1 NaOH, MeOH/agua, 65°C
2 HClI conc. hasta pH 4,5-5,0 \ Nﬁ
ot r

Aqui, el acido (1R,45)-4-aminociclopent-2-en-1 -carboxnllco se convierte en el correspondiente

5  éster metilico mediante tratamiento con cloruro de tionilo en metanol. Se sintetiza después (1R,45)-4-

(2,5-dimetil-1 H-prrrol-1-1l)ciclopent-2-en-1-carboxilato de metilo haciendo reaccionar el éster metilico de

(1R,45)4-aminociclopent-2-en-1-carboxilato con 2,4-pentadiona en presencia de DIEA. La siguiente

alqulacién de (1R,45)4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-l)ciclopent-2-en-1carboxilato de metilo con

yodopropano se lleva a cabo utihzando bis(tnmetilsihl)amiduro de itio como base. El producto alquilado

10 sigwente se mhdrohza después formando el 4cido (1S,45)4-(2,5-dimetl-1H-pirrol-1-11)-1-
isopropilciclopent-2-en-1-carboxihico 4.

Aunque la discusién antenor supone que el resto ciclopenteno se hidrogenard en una etapa

posterior, proporcionando el ciclopentano, de hecho muchos de los compuestos descritos en el Esquema |

y 3 pueden hidrogenarse en una etapa intermedia produciendo un anélogo de ciclopentano. (Debido a que

15 un grupo protector de purol, s1 estd presente, se reduciria también a una purohdina durante este

procedimiento, podria emplearse un grupo protector alternativo).

Ademis, en otra caracteristica de este aspecto de la invencién, pueden smtetizarse intermedios
que tengan grupos protectores distintos de 2,5-dimetil-1H-pirrol-1-ilo. Por tanto, los quimicos expertos
perseguirian compuestos mtermedios de férmula general:
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en la que el grupo protector “PG'” mncluye, pero sin hmitacién, rerc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, benzoilo, formilo, acetilo, tnfluorcacetilo, 2-mtrobencenosulfonilo,
4-mtrobencenosulfonilo, 2,4-dimitrobencenosulfonilo, bencilo, trifenilmetilo, iminas (tales como
difenilmetileno) y otros grupos protectores conocidos en la técnica, como se ejemplifica en Greene, T;
Wauts, P. G M “Protective Groups 1n Organic Synthesis”, 3 ed., John Wiley & Sons, Inc., Nueva York,
NY 1999.

En otro aspecto, 1a invencién proporciona un procedimiento para la preparacién dei intermedio 3-
(tnfluoromet1})-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina, 5, que comprende las etapas de:

) hacer reaccionar icido 3,3,3-trifluoropropanoico con POCl;, DMF, NaPF y una base,
formando hexafluorofosfato de N-[3{(dimetilamino)-2-(trnfluorometil)prop-2-enihden]-N-metilmetanamio
(CF,DT);

2) hacer reaccionar CF,DT con la pipendona protegida, formando -N-grupo protector)-3-
(influorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina (por ejemplo, haciendo reaccionar CF;DT con BOC-
piperidona, formando -N-(tert-butoxicarbomil)-3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina); y

3) haciendo reaccionar dicha -N-(grupo protector)-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridineno (por ejemplo, N-(terc-butoxicarboml)-3«(triflucrometil)-5,6,7,8-tetrahudro-1,6-naftiridina)
en presencia de HC1 y metanol, formando -3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina.

Se descnibe la sintesis de 3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetramdro-1,6-naftindina, 5, en el Esquema 4A
y 4B, a continuacién:



Esquema 4A
g -
1 POCly, DMF Nl" FFe
2 NaPFg, NaOH CF:
F4C* ~CO,H 8 - k[ 3
Nf
|
1. LHMDS, THF
PG2.
L
o
2 HOAC, NHeQAC P&, -
L.
N

1. Desproteccién

CF3
2. HCVIPA, heptan.__o HN | =
N> 8

» HCI
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Esquema 4B
g -
1 POCK;, DMF NI* FFe
2 NaPFg, NaOH CF:
F3C* ™CO,H B - i 3
N.»-'"
I
1 LHMDS, THF
BOC.
L
BOC CF.
@] ~, 3
N | )
2 HOAC, NH40AC N7
1 HCIAPA, MeOH CFa
2 HCIAPA, heptano HN | =3
-
NZ §
. HCI

Se afiade oxicloruro de fésforo (POCly) a DMF enfriada a una velocidad tal que la temperatura
permanezca por debajo de 10°C (aprox. 1 h). Se calienta la mezcla de reaccién a TA y después se aflade
acido 3,3,3-tnfluoropropanoico (exotermia aproximadamente a 45°C) Se calienta la mezcla de reaccidn a
50°C y se mantiene a esta temperatura durante aprox. 4 h Tras la termunacién de la formacién de
vinamidinio, se permite enfriar la mezcla de reaccién hasta TA. Se afiade después la mezcla de reaccién
simultineamente con NaOH 5 N a una solucién de NaPF; en agua enfriada a 0°C. Se controlan las
velocidades de adicién de las dos soluciones de tal modo que la temperatura de la suspension acuosa
permanezca por debajo de 10°C y el pH esté entre 3 y 4 (el tiempo de adici6én lleva aproximadamente 2
h). Tras la terminacién de las adiciones, se envejece la suspensién amarilla resultante durante 1 hora a
0°C, después se filtra para recoger los séhidos. Se lava la torta de filtrado en suspensién con agua enfriada
con hielo (2 veces) y se seca la torta con nitrégeno/vacio. Rendimiento tipico 85%.

Se afiade después una solucién de la piperidona protegida, por ejemplo la pipendona protegida
con BOC, en THF, a una solucién enfnada (-20°C) de hexametildisihlarmduro de lito (LIN(TMS),) en
THF, manteniendo la temperatura por debajo de 10°C, formando el enolato de litio (aprox. 45 min)

-9-
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Después de lavar a TA, se transfiere la solucién de enolato 2 una suspensién enfniada (-20°C) de CF;DT
en THF 2 una velocidad tal que la temperatura interna permanezca por debajo de —10°C (aprox. 45 mun).
Se envejece esta mezcla durante 2 h a -20°C, después se afiade 4cido acético y se calienta la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 Tmnutos Se afiade después acetato de amonio y se calienta la mezcla a
65°C Después de 2 horas a 65°C, se enfria la mezcla de reaccién a TA. Se afiaden después agua y
heptano, y se separan las fases. Se lava la fase organica con 4cido citrico acuoso 2 M y después se ensaya
la BOC-naftiridina. Rendimiento tipico 65%.

A continuacién, se concentra la fase orgénica de la formacién de naftindina y se cambia el
disolvente a metanol. Se afiade después HCl en IPA y se calienta la mezcla a 60°C hasta que la
desproteccién sea completa (aproximadamente 1 h). Después de enfnar a temperatura ambiente, se afiade
agua y se ajusta el pH aproximadamente a 10,5. Se afiade IPAc y se separan las fases. Se reextrae la fase
acuosa con [PAc dos veces adicionales. Se concentran las fases orginicas combinadas y se cambia el
disolvente a IPA. Se filtra esta solucidn de IPA para retirar las sales inorgémcas, se lava la torta de
filtrado con IPA y se reconcentran el filrado combinado y los lavados hasta un volumen total de
aproximadamente 5 ml/g. Después, se afiade HCl en IPA durante 30 minutos a la solucién de base
hibre/TIPA a 60°C. Son ewvidentes sélidos aproximadamente al 50% de la adicitén Después de la
termmacion de la adicién de HCI/IPA, se aflade heptano para completar la cnistahizacidn y se enftia a
temperatura ambiente la suspensién Se aislan los séhidos mediante filtracidn y se lavan con IPA/heptano
(3 veces 1 ml/g), después se secan Rendimiento tipico 75% a partir de BOC-naftindma.

Como se observa anteriormente, pueden utilizarse también piperidonas que tienen grupos
protectores (“PG*") distintos de ferc-butoxicarbonilo. Otros grupos protectores titiles en la sintesis de la
nafindina incluyen, pero smm limtacién, benciloxicarbonilo, alquiloxicarbomlo, aliloxicarbonilo,
benzoilo, acetlo, formilo, tfluoroacetilo, 2-mitrobencenosulfonilo, 4-nitrobencenosulfonilo, 2,4-
dmitrobencenosulfonilo, N-bencilo, tnfemlmetilo y otros grupos protectores conocidos en la técnica,
como se ejemplifica en Greene, T; Wuts, P. G. M. “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* ed., John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY 1999,

En otro aspecto, la nvencién proporciona un procedimiento para la preparacién del intermedio
(3R)-3-metoxitetrahidro-4 H-piran-4-ona, 6, que comprende las etapas de:

(0 hacer reaccionar tetramdro-4H-piran-4-ona con ortoforrmato de tripropilo y
clorobenceno, formando 4-propoxitetrahidro-2H-piraneteno;

2) hacer reaccionar dicho 4-propoxitetrahidro-2H-piraneteno en presencia de acetona, agua,
hidroquinodin-1,4-ftalazinduldiéter (DHQD,PHAI), osmiato de potasio deshidratado y N-6xido de 4-
metilmorfolina monohidratado (NMO), formando acido 3,4-dihidroxitetrahidro-2H-piran-4-sutfémco, sal
de sodio;

3) hacer reaccionar dicho 4cido 3,4-dihidroxitetrahndro-2H-piran—4-sulfénico, sal de sodio,
con metanol y ortoformiato de tnmetilo en presencia de un 4cido, formando 4,4-dimetoxitetrahidro-2H-
piran-3-ol; y

-10-
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4 hacer reaccionar dicho 4,4-dimetoxitetrahidro-2H-piran-3-0l en presencia de THF, NaOt-
Bu, Me,SO, y un dcido, formando (3R)-3-metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona.
Se descnbe la sintesis de (3R)-3-metoxitetrahidro-4 H-piran-4-ona, 6, en et esquemna 5:

Esquema 5
0 HC(OP1)3 PrO, OPr Phel. A OPr
flj catalizador 4cldo é f’jj
0 0 0
Kz0s04 (0,5% molar) 0 HO SO3Na
(DHQDLPHALU% molar) HO _NaS05 HO
NMO agua
acetona, agua 0
sélldo alslado
MeO OM NaOtBu 0
HC(OMe)s O ® MeS0; MeO
MeOH THF 6
HC o HCI,H,0 .

Se convierte la piranona de partida en su dipropilcetal mediante tratarmento con ortoformiato de
tripropilo en presencia de un catahzador acido. Se calienta después el cetal bruto en presencia de
clorobenceno En estas condiciones, la eliminacién de propanol proporciona el propilenoléter. La
reacci6n se impulsa mediante la retirada del propanol por destilacién durante la secuencia de reaccién Se
oxida después el enoléter bruto en condiciones de diidroxilacién asimétrica modificada de Sharpless. En
esta reaccién, se utihza éxido de N-menlmorfolina como oxidante estequiométrico. La reaccidn
proporciona tipicamente €l producto a-hidroxicetona a aproximadamente 80 a 85% de ee. La a-
hidroxicetona no se aisla directamente, sino que se afiade una solucién acuosa de Na,S,0s para formar el
aducto de bisulfito de la cetona A partir de la mezcla acetona-agua, el aducto de bisulfato racémico
cristahiza. Se retira el racemato mediante filtracién y las aguas madre resultantes son tipicamente de 95 a
99% de exceso enantiomérico (ee) Se retira la acetona a vacio y se aflade 1sopropanol, proporcionando el
aducto de bisulfito cristalino con alto exceso enantiomérico. Se trata éste con HCl y metanol y con
ortoforniato de tnimetilo como secuestrante de agua, proporcionando el dimetilcetal. Se metila después el
grupo hidroxilo utilizando NaOt-Bu y Me;SO, Afiadir agua y HCl a la mezcla de reacci6n proporciona la
a-metoxipiranona diana a aproximadamente 96% de ee.

Se presentan en la presente memoria varias abreviaturas, acrémimos y otras formas acortadas.
Aunque estos términos son conocidos por el experto en la técnica, se presenta a continuacién una tabla

-11 -
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que resume estos términos:
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MU cloruro de metangsullonilo

DIEA dusopropiletilamma

IPAc acetato de isopropilo

IPA 1sopropanol

1-Prl 2-yodopropano

LHMDS hexamethildisilazida de hitio

THF tetramdrofurano

DMF dimetilformarmda

P.G. grupo protector

BOC terc-butiloxicarbonilo

NMO éxido de N-metilmorfolina

TFPA acido mfluoropropidmico
EJemplo T

{(1R,38)-3-Isopropil-3-{[3-(triflnorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
il]carbonil}ciclopentil)[(35,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-ilJamina

Etapa I -  6-{{(1545)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il})- 1-isopropilciclopent-2-en-1-il] carbonil}-3-
(trifluoromenil)-3,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiriding

= CF3  MsCl, DIEA
i CO,H Hm THF. 0 °C
e
e
. HCI

CF3

0
== /

n"' r

Se mezclaron el acido pirrolciclopentenoico (730 g, 90,4% en peso, 2,67 mmol) y
dusopropiletilamina (0,93 1, 5,34 mol) en THF (6,6 1). Se enfri6 a 0°C la solucién oscura resultante (KF =
195 mg/ml), después se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (228 ml, 2,94 mol) durante 1 mn, tras de lo
cual la temperatura interna aumenté a 13°C durante unos pocos mm. Se retir$ el bafio de refrigeracién y
se envejecid la mezcla a temperatura ambiente durante 4 h Se enfri6 la solucién de reaccién a ~15°C y se
afiad16 sal HCI de tetraludronaftiridina (670 g, 73,2% en peso como equivalente de base hibre, 2,42 mol).
Se aumentd la temperatura a 23°C y se afladi6 otra porcién de dusopropiletilamina (0,93 1, 5,34 mol) con
enfriamiento a ~25°C durante 15 mun. Se envejecid la mezcla durante >1 h y se diluy6 después con
NaHCO; al 5% (16 1). Se extrajo el producto con acetato de etilo (AcOEt) (16 1). Se lavé la fase orgénica

-13-
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con agua {10 ml) y se concentré a vacio con desplazamento del AcOEt con metanol hasta un volumen de
10 1. El rendimiento de ensayo de amuda fue cuantitativo {1,055 kg, 2,45 mol).

Etapa 2 - (185,45)-4-isopropil-4-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro- 1, 6-naftiridin-6({5 H}-
tjcarboniljciclopent-2-en-1-amina
CFa CF3
o T\ HNOH HCH, HoNHOH o =
= \ 4 MaOH, H0, reflujo I
Y e S
I/ * 2HCI J/

Se afiadié la amuda (1,055 kg, 2,45 mol) en metanol (10 1) a HCI de hidroxilamina (1 kg, 14,4
mol), hidroxilamina al 50% en agua (1 1, 16,3 mol) y agua (51) Se calenté a reflyjo (71°C) la suspensién
resultante y se mantuvo a esta temperatura durante 6 h Se enfrid la solucién de reaccién a temperatura
ambiente y se ajustd el pH a 11,0 con NaCOH 10 N. Se diluy6 la solucién de reaccién con agua (12 1) y se
extrajo el producto con clorobenceno tres veces (14 1, 13 1y 13 1). Se lav6 cada fase orgdmca una vez con
la misma agua (10 1). Se combinaron y concentraron las fases orgdnicas que contenian producto (0,79 kg
de ensayo, 2,24 mol, 92% de rendimento). Se camié el disolvente a 1sopropanol (8 1) Se afladié HCI
anhidro en IPA (4,3 N, 1,4 1, 6,0 mol) Se concentré esta mezcla a ~2 1. Se calent6 a 70°C la suspension
resultante y se afladié lentamente n-heptano (8 1). Se enfnd la suspensién y se envejecié a temperatura
ambiente durante una noche (16 h). Se filtraron los sélidos, se lavaron con 20% de IPA/heptano (1,51} y
se secaron en atmosfera de mtrégeno, proporcionando 1,12 kg de 1a sal HCI (0,76 kg de la base libre
equivalente) con 91% de rendimiento global.

Etapa 3 -  (3S,45)-N-((15,45)-4-isopropil-4-{3-(trifluorometil)-7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-6(5H)-
tl]carbonil}ciclopent-2-en-1-1l)-3-metoxitetrahidro-2 H-piran-4-amina
CFq
_ 0
K \ 7 MeO -
HoN N N * BusN, NaBH(OACc)s
o, IPAc, IPA
= 2HCI I/ ©
CF3

o]
MeO \ /
H
N ' N N
! @r

Se suspendio la sal diciohidrato de amina (777 g, 552 g en forma de base libre, 1,56 mol) en IPAc

-14-
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(3 1) Se enfné la mezcla en un baflo de hielo y se afladié n-Bu;N (860 ml, 3,61 meol) seguido de
1sopropancl (260 ml, 3,40 mol) Sec afiadié tmacetoxiborohidruro de sodio (724 g, 3,42 mol) a 5°C.
Después de 1 hora, se afiadié una solucién de la metoxipiranona en IPAc (1,76 1 de una solucién a 160
g/, 2,17 mol) al lote a 1°C. Después de 6 h, se reparti6 la mezcla entre NaHCO; ac. saturado (3 1), agua (8
1) y AcOEt (10 1). Se extrajo adicionalmente la fase acuosa con AcOEt (15 1). Se extrajeron las fases
orgamicas combmadas con NaHCO,; saturado (4 1), se secaron sobre MgSO, (600 g) y después se
concentraron. Se disolvid el aceite resultante en CH,CN (15 1) y se extrajo con heptano (3 x 4 1). La fase
de acetonitrilo contenia 654 g (1,4 mol, al 90%) de (35,45)-N<((15,4S)-4-1sopropil-4-{[3-(tnfluorometil)-
7,8-dihidro-1,6-nafhindm-6{5 H)-1l]Jcarboml}ciclopent-2-en-1-11)-3-metoxitetralidro-2 H-piran-4-amina.

Se retir6 el disolvente a vacio, proporcionando un aceite que se utilizé en la etapa de hidrogenacién final.

Etapa . 4 - ((1R, 35)-3-Isopropil-3- {[ 3-(trifluorometil)- 7,8-dihidro- 1, 6-naftiridin-6(5H)-
il]carbomiljciclopentil)-[(3S5,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-iljamina
CFjy CFa

o] __ 0 __
MaQO N\ ¥ MeQ N\ /
H H
N / N N Hy, Pd/C, MeOH N / N N
‘o, r - e, r
o o Se diluy6

el ciclopenteno acoplado bruto de la etapa 3 (640 g) con metanol (3,2 1) y se concentré la solucién hasta
un aceite. Se repitieron la dilucién con metanol (3,2 1) y concentracién dos veces adicionales. Después de
la concentracién final, se diluyé el aceite con metanol (6,4 1) y se cargd en un autoclave. Se cargd
catalizador Pd/C al 5% (256 g) en el autoclave en forma de una suspensién en metanol (1,4 1). Se procesd
la mdrogenaci6n (276 kPa) durante una noche (18 h) a 25°C. Se filtré el lote a través de Solka floc (~1,5
de profundidad) en un embudo de vidrio sinterizado de 8 1. Se aclard el autoclave con metanol (5,0 1) y se
utilizd este aclarado para lavar la torta de filtrado. Se lavd la torta de nuevo con metanol (1,3 1). Se repitié
el aclarado secuencial cuatro veces adicionales Mediante ensayo de CL, el filtrado y lavados combmados
(peso total: 17,1 kg) contenian 633 g de ensayo (98,5% de rendimento) de la base libre. Se concentraron
el filtrado y lavados hasta un aceite (770 g de ensayo, 1,634 mol). Se disolvio el acerte en IPA (3,1 1) y se
concentro 12 soluci6n hasta un aceite marrén. Se repiti la dilucién con IPA (3,1 1) y la concentracién dos
veces adicionales.

Ejemplo 2
Succinato de ((1R,3S)-3-isopropil-3-{/3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafliridin-6(5H)-
illcarbonil}ciclopentil)[(3S,45)-3-metoxitetrahidro-2H-piran-4-iljamina

Sintess 1:

Purificacién de la sal bencenosulfonato. Se disolvio el aceite resultante del ejemplo 1 en IPA (1,54 I} y
se transfind a un matraz de cristalizacién. Se afiadi6 un aclarado con IPA (2 X 385 ml) al lote. Se calentd
a 56°C la solucién, en cuyo momento se afiadié 4cido bencenosulfémco (283 g, 1,79 mol), lo que dio
como resultado un aumento de la temperatura a 71°C. Se enfnié la solucién a 60°C y se afiadié sermlla de
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sal bencenosulfonato (1 g). Se envejecié la suspensién fina durante 30 mun desarrollidndose un espeso
lecho de semilla, después de lo cual se afiadté heptano (4,62 I) durante 50 min. Después de envejecer a 55
a 65°C durante 2 h, se enfné la suspensién a temperatura ambiente durante una noche. Se filtrd la
suspension y se lavo la torta himeda con heptano/IPA 2:1 (2 X 2,3 1). Se secé el solido blanquecino en
atmésfera de N,/vacio, proporcionando la sal bencenosulfonato (875 g, 98,3% en peso) en forma de un
solido de color tostado (84% de rendimuento ajustado). Se afiadieron agua (11,1 1), IPAc (32 1) y sal
bencenosulfonato de ((1R,35)-3-1sopropil-3-{[3-(tr1fluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-
il]carboml} ciclopentil)-[(35,455)-3-metoxitetramdro-2H-piran-4-11Jamina (1,645 kg) a una solucién de
K,;CO, (6,58 kg) en agua (18,3 1). Se envejec1d la mezcla 15 min. Se separaron las fases y se lavo la fase
organica con agua (16 1). Se concentré la solucién en IPAc de ((1R,3S5)-3-1soproptl-3-{[3{tnfluorometil)-
7,8-dildro-1,6-naftmdin-6(5A)-11]carbonil } ciclopentil)-[(35,4.5)-3-metoxitetraludro-2H-piran-4-1lJamina
base libre (60,5 kg que contienen 1,16 kg de base libre) hasta un aceite Se diluy6 el aceite resultante con
etanol (3,785 1) y se reconcentrd hasta un aceite Se repitieron la dilucién y concentracion tres veces mas.
Sintesis de la sal de dacido succinico: Después de la concentracién final, se diluyé el aceite con etanol
(4,055 1). Se calenté después la soluci6n de etanol a 65°C. Se afiadi6 &cido succinico (294 g, 2,48 mol) en
una porcién, seguido de la adicién de heptano (530 ml) durante 10 min. Se sembrd después la solucién
con succmato de ((1R,35)-3-1sopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5 H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)-[(35,45)-3-metoxitetralidro-2H-piran-4-1lJamma (5,8 g) en forma de una
suspension en heptano (50 ml) Se envejeci6 la suspensién resultante durante | h a 65°C, durante cuyo
tiempo se espesd notablemente. Al final del envejecimuiento de lecho de semulla, se afiadié heptano (7,54
) durante 1,5 h. Se envejecié la suspension durante 2 h a 65°C, después se perrmtié enfrar hasta
temperatura ambiente durante una noche (~9 h). Se filtraron los sélidos, se lavaron con heptano/etanol 2:1
(2 X 2,31, 2 ml/g de base hibre) y se secaron a vacio con comente de N, durante 2 h. Se disgregé la torta
de filtrado y se sec6 adicionalmente con N,/vacio durante ~48 h, proporcionando 1,328 kg de la sal
succinato (91,6%). Se pasé el lote secado de succinato de ((1R,35)-3-1sopropil-3-{[3-(tnfluorometil)-7,8-
diludro-1,6-nafundin-6(5 H)-1l]carbonil } ciclopentil)-[(35,4.5)-3-metoxitetraludro-2 H-piran-4-1lJam:na
(1,328 g) a través de un Comul utihzando un tamiz de 460 um, proporcionando 1,313 g.

Sintesis 2

Formacion de la sal succinato: Se cargd la base libre (3.034,2 g) med:iante un filtro en linea de 1 pm en
un matraz de 72 | equipado con termopar, agitador suspendido, entrada de N,/vacio y concentrador de
lotes; el matraz se habia marcado a 11,2 1 Se concentraron adicionalmente los concentrados combinados
a ~7 1 y se cambid el disolvente a EtOH a volumen constante utilizando 17 1 de EtOH. Se diluyé la
soluci6n con EtOH hasta la marca de 11,2 | del matraz. Se liberd el vacio y se reemplazd el concentrador
por lotes por un embudo de adicién. Se afiadieron 839 g de dcido succinico y se calentd el lote a 65°C. Se
afiadi6 heptano (1,4 1) durante 7 min. Se disolvieron 5 g de semulla en 100 ml de heptano y se afiadieron
al lote, Se envejecid la suspensin fina durante 60 min desarrollando un lecho de semilla espeso, después
de lo cual se afiadieron 34,9 1 de heptano durante 120 mn. Después de envejecer a 65°C durante 2 h, se
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enfrd la suspension a temperatura ambiente durante una noche. El ensayo de CL de las aguas madre
mostraron una pérdida de 6,5 mg/ml. Se filtré la suspensién y se lavd la torta de filtrado en suspensién
con 2 X 8 1 de heptano/EtOH 3/1, seguido de un lavado de desplazammento de 4 1 con heptano/EtOH 3/1.
Se secd el séhido blanquecino en atmésfera de Ny/vacio en el recipiente de filtrado, proporcionado 3.404 g
de séhido de color tostado, 96,7% en peso, 86% de rendimuento ajustado con 10,3% de pérdida de ensayo.
Recristalizacion de la sal succinato (opcional): Se cargaron 12,1 1 de EtOH en un matraz de 50 1
visualmente hmpio equipado con entrada de Ny/vacio, agitador mecénico, termopar y adaptador de
entrada. Se afiadi6 la sal succinato y se aclaré con 4,7 1 de EtOH. Se calenté la suspensién a 65°C, en
cuyo momento se transfiré la solucién a un matraz de 72 1 a vacio estdtico mediante un filtro en linea de
1 pm. Cuando se complet6 la transferencia, se aclard el matraz de 50 1 con 1 1 de EtOH, se transfiri6 el
aclarado mediante filtro en linca al lote en el matraz de 72 1. Se concentrd la solucién de EtOH filtrada a
38-44°C con 84,43 kPa a <12 |, la sal succinato cristahzé durante la concentracién. Se diluyé la
suspensién a 12,1 1 y después se calenté a 65°C. Se afiadi6 1 1 de heptano seguido de 14 g de semuilla
suspendida cn 300 ml de heptano. Se envejecrd la suspensién durante 1 h 10 min & 65°C, después de lo
cual se afiadieron 17,5 1 de heptano durante 2 h. Se envejeci6 la suspensién durante 2 h a 65°C, después se
enfrid a temperatura ambiente durante una noche, ~13 h. Se filtr6 la suspensién recogiendo los s6hdos, y
se lav la torta de filtrado con un lavado en suspensién de 5,4 1 de heptano:etanol 2.1, seguido de un
lavado de desplazamiento de 5,4 1 y un lavado en suspensién de 5,4 1. Se secé la torta de filtrado pasando
N; a su través con vacio durante 3 h, después se disgregé la torta de filtrado y se sec6 adicionalmente con
Ny/vacio durante aproximadamente 48 h. Después de la terminacién del secado, se almacené el fairmaco
bruto en una bolsa de polietileno doble en un tambor de fibra para esperar el molido. Se obtuvo un total
de 3,018 kg de la sal succinato (93,9% de rendirmento).

Ejemplo 3
Acido (15,45)4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-i1)-1-isopropilciclopent-2-en-1-carboxilico
Etapa I - (IR 45)-4-Aminociclopent-2-en- 1-carboxilato de metilo

SOCh, MeOH *HCI

H2N\©ICO2H 0a20°C HzN\gconﬂ
_ﬁ.

Se disolvié dcido (1R,4S5)-4-aminociclopenten-2-en-1-carboxilico sélido (1,0 kg, 7,72 mol) en
MeOH (3,0 1). Se enfni6 la suspensién a 0-5°C. Se afladié gota a gota cloruro de tionilo (0,576 1, 7,92
mol) durante 2 horas, manteniendo una temperatura <20°C. Al final de la adic1én de cloruro de tionilo, se
retird el bafio frio y se envejecié la mezcla de reaccién a 20°C durante 1-2 h Se afiadi6 después gota a
gota la mezcla de producto a IPAc (22,5 1) durante 1-2 h, después de lo cual cristahzé directamente el
producto de la solucion en forma de sal HCl. Se filtré el lote y se secé a vacio durante una noche,
proporcionando la sal HCI del éster metilico de aminociclopenteno (1.081 g, 77% de rendimento).
Etapa 2 - (1R, 45)-4-(2,5-Dimetil-1 H-pirrol-1-il)ciclopent-2-en- 1-carboxilato de metilo
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Se disolvi6 la sal de éster metihco de aminociclopenteno séhido (1,076 kg, 6,059 mol) en MeOH (3 1, 2M)
a 20°C en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadi6 dusopropiletilamna (DIEA, 0,78 kg, 6,059 mol) seguido de
acetonlacetona (0,711 kg, 6,241 mol). El lote tuvo una exotermia que aumento la temperatura a 32-35°C,
Se envejec1d después la mezcla de reaccidn a 25°C durante 16 h. Se diluyé el lote con [PAc (9-10 1) y se
lavé con NH,Cl al 10% (2 x 3 1) y salmucra at 5% (2 x 3 1). Se secd el lote de IPAc sobre sulfato de sodio,
se filtré y se concentré hasta un aceite. Se utilizé THF (3 1) como enjuague y se concentré de nuevo el
lote hasta un aceite. Se almacend el carboxilato de ammociclopenteno protegido con pirrol sensible al aire
(1.189 g, 92% de rendimiento) a 5-7°C en atmdsfera de mitrégeno hasta que se realizd la etapa de
alquilacién

Etapa 3 - (18,45)-4-(2,5-Dimetil-1H-pirrol-1-1l)- 1-isopropilciclopent-2-en- 1 -carboxilato de metilo

YO q‘@””
o= "-,r

relacion de

diastereoisémeros
~89 1

Se afladié gota a gota el éster metilico de purrol (1189 g) disuelto en THF (1,2 1) durante 40 muin a
hexametildisilazida de hitto (LHMDS) en THF (8,65 1, 8,650 mol) a —20°C. Se envejeci6 ¢l lote durante
30 min y se afiadi6 2-yodopropano durante 1 h. Se envejeci6 el lote durante 1 h, después se dej6 calentar
a 20°C durante 2 h y se envejec1d a 20°C durante 1-2 h hasta terminacién segiin HPLC (<0,5% de
matenal de partida). Se mactivd el lote con solucion de NH,CI al 6% (10 1). Se cargd IPAc (20 1) y se
separaron las fases. Se lavd la fase orgénica con NH,CI ac. al 6% (10 1), salmuera al 5% (2 x 101) y se
concentrd hasta un aceite. Se almacend el éster metilico de pirrol alqulado sensible al aire (1419 g, 98%
de rendimento) a 5-7°C en atmoésfera de mtrégeno hasta sapomficacién.

Etapa 4 - Acido (18,45)-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-1-isopropilciclopent-2-en-1-carboxilico

— CO.Ms 1 NaOH,MeOH/aqua, 65°C - COH
gﬁ rz ® 2 HCl conc. hasta pH 4,0;5.:0 |\ N\@/' I/z
Se disolvi6 el éster metilico de pirrol alquilado (1,38 kg, 5,197 mol) en MeOH (7,7 1). Se afiadid
agua d1 (2,5 1) segmido de NaOH 10 N (2,08 1, 20,786 mol). Se calentd después el lote a 65°C durante 16

h. Se enfno6 el lote a 10°C. Se cristalizé ¢l producto ajustando el pH a 4,5 con HCl conc. Se envejeci6 la
suspensién durante 1 h y se cargd agua di (15 1) en el lote. Se envejecié la suspensién durante 18 h a 20-
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25°C. Se filtraron los s6lidos, se lavaron con 10% de McOH/agua d1 y se secaron en una estufa a vacio
(40-50°C, 84,65-88,04 kPa), proporcionando €l 4cido pirrolcicloentémico alquilado (1.223 g, 95% de
rendimento)

Ejemplo 4
3-(Trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahldro-1,6-naftiridina
Etapa 1| - Hexafluorofosfato de  N-[3-(dimetilamino)-2-(trifluorometil)prop-2-enihden]-N-
metimetanamio (CF;:DT)
1 POCly, DMF \N|{ PFe’
Fac/\COzH 2 NaPFg, NaOH - K[CFa
N/

I
Se afiadi6 oxicloruro de fosforo (1,1 1, 11,8 mol) a dimetilformamida (2,6 1) a 4°C durante 1 h, y

se dey6 calentar la mezcla de reaccién hasta 20°C. Se afiadi6 Acido 3,3,3-trifluoropropiénico (TFPA) (771
g, 6,02 mol) durante 5 rin. Se envejecid la mezcla de reaccién a 50 a 60°C durante 4 h, y después se
enfrié a temperatura ambiente. Se cargd la mezcla de reaccién de TFPA/POCI/DMF en un embudo de
adici6n de 5 1. Se aclar6é ¢l matraz de reacci6n con DMF, 3 x 75 mi, y se transfirieron también los
aclarados al embudo de adicién de 5 1. Se afladid dcido hexafluorofosférico (980 ml, acuoso al 60% en
peso) a agua (7,1 1) con enfmamuento a 4°C. Se afiadid lentamente hidréxido de sodio (5 N, 2,0 1),
manteniendo la temperatura interna por debajo de 15°C. Se enfrié después la solucién a 0°C. Se cargd
lidréxido de sodio (5 N) en un embudo de adicion de 2 1y se afiadi6 simultineamente con la mezcla de
reacci6n TFPA/POCI/DMF a una velocidad tal que la temperatura interna permaneciera por debajo de
5°C y el pH vanara de 3,05 a 3,6 (aprox 3,2 durante la mayor parte de la adici6n). Se envejecié después
la suspensi6n aman!la resultante durante 60 mn a ~0°C. Se filtraron los sélidos, se lavaron en suspensién
con agua enfriada con hielo (2 x 4,0 1), después se secaron con una cornente de N; a vacio. Se obtuvieron
un total de 1,785 kg (87%) de CF;DT (sal de vinamidimo).

Etapa 2 - N-(terc-Butoxicarbonil)-3-(trifluorometii)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

1. LHMDS, THF

PFe'
[+ §F |
/N‘\\)\/N\ BOC\N N
-

& |
/

Se cargd N-BOC4-piperidona (672 g) en THF (2,72 1) en una solucién de
bis(tnmetilsihl)amiduro de liio (LHMDS) (3,55 1, solucion 1,0 M en THF) en THF (3,7 1) a -12°C
durante 45 mun. Se dejd calentar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se afiadid esta mezcla
durante 30 min a una suspensién de CF,DT (1,17 kg) en THF (5,45 1) enfriado a —24°C. Se envejecid
después la mezcla de reaccion durante 2 h a ~ -20°C. Se afiad1é dcido acético (295 ml) durante 3 mun. Se
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calentd la mezcla de reaccién a 20°C durante 1 h 15 mun, y se afladié acetato de amonio (741 g) en una
porcién. Se calent6 la mezcla de reaccién a 64°C y se envejecié durante 2 h a esta temperatura. Se enfrid
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, después se diluyd con agua (15,4 1) y metilciclohexano
(15,4 1). Se agit6 la mezcla, se detuvo la agitacidn y se dejaron asentar las fases. Se retir6 la fase acuosa
mferior y se lavé la fase orgdnica con dcido citnco acuoso 2 M (6,2 1). Después de agitacién y separacién
de fases, el ensayo de CL de la fase orgéinica (peso total= 19,8 kg), proporcioné un rendimiento de ensayo
de 617 g (64%) de la BOC-naftindina.

Etapa 3 - 3-(trifluorometil)-5, 6,7, 8-tetrahidro- 1, 6-naftindina

BOC cE. 1 HCUPA, MeOH
N X2 2 HCMPA, heptano N oy

P

N N
* HCI

Se concentré hasta un aceite la fase orgénica de la formacién de naftindina que contenia N-{terc-
butoxicarbonil)-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahudro-1,6-naftindina (34,2 kg de peso total que contiene
989 g de BOC-naftiridina) Se diluyd el residuo con metanol (6 1) y se concentré la solucién hasta un
aceite. Se aftadié metanol (6 1) al residuo y se concentré esta solucién hasta 2,3 1. Se diluyé la solucién
con metanol hasta un volumen de 7,3 1 y se afladi6 HCI 4,58 M en IPA (3,6 L). Se calentd la solucién a
55°C y se envejecié durante 1 h Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (5 ml). Se
afiadi6 cuidadosamente después una solucién de K,CO; (2,28 kg) en agua (5 1) (pH = 10). Se extrajo la
mezcla con IPAc (3 X 10 ). Las extracciones orginicas contenfan 601 g (91%) de naftiridina
desprotegida. Se concentraron las fases orginicas combinadas y se diluyé el residuo con IPA (6 1) y se
reconcentrd. Se diluyé el aceite resultante con IPA (6 1) y se concentré la solucién hasta un volumen total
de ~21 Se filtrd la solucidn a través de un embudo de vidrio sintenizado, que se lavé con IPA (3 x 11). Se
concentraron el filtrado y aclarados combinados hasta ~0,5 1, y después se diluyeron con IPA (1,95 1). Se
calent6 la solucién a 60°C y se afiadi6 HCl en IPA (790 ml, 4,33 M mediante titulacion) durante 40 min.
Durante la adicién, resulté evidente la formacién de sélidos. Se afiadi6 heptano (2,75 1) durante 30 min,
después de lo cual se interrumpid el calentamiento y se deyd enfriar la suspensién hasta temperatura
ambiente durante una noche. Se afladieron HCI/IPA (80 ml) y heptano (2 X 1,38 1) adicionales. Se
filtraron los s6lidos, se lavaron con heptano/IPA 2:1 (3 x 550 ml) y se secaron a vacio con una corriente
de nitr6geno, proporcionando 678,8 g de 3-(tnfluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftindina con 75% de
rendimiento de BOC-naftindina (497 g, 73,2% en peso en forma de base hbre).
Ejemplo §

\Y

(3R)-3-Metoxitetrahidro-4 H-piran-4-ona

Etapa 1- Tetrahidro-4H-piran-4-ona: Se cargd un matraz de fondo redondo de 22 1 equipado con
agitador mecanico, termopar y entrada de mirdgeno con tetralidro-4H4-piran-4-ona (3,00 kg, 30,0 mol) y
ortoformiato de tripropilo (5,70 kg, 30,0 mol). Se enjuagé con clorobenceno (300 ml) la bomba utihizada
para la transferencia, y se afiadid el enjuague al lote. Se enfrnio la solucién resultante en un bafio de hielo
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a 5°C. Se afiadi6 en una porcién Amberlyst-15 (60 g), previamente lavado con agua d1 y después propanol
y secado. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Esto proporciona una solucién de 2
(CG) Se concentrd la mezcla a vacio (10 kPa). Se retiraron los sélidos mediante filtracién a través de una
almohadilla de Solka floc y se aclar la almohadilla de filtro con MTBE (2 1). Se diluyé el filtrado con
MTBE (26 1) y s extrajo con NaHCO, acuoso saturado (24 1), después agua (2 x 16 1). Se concentré la
fase orgédnica a vacio (66,67 kPa) para retirar el MTBE. Cuando la temperatura interna alcanzé 44°C, se
afiadi6 clorobenceno (3 I). Se continudé la destlacién utihzando una columna empaquetada a una
velocidad que mantuvo una temperatura de vapor de aproximadamente 85 a 90°C. Se afiadid
periddicamente clorobenceno para mantener un volumen constante. Se utilizd un total de 15 1. Se
mantuvo la temperatura de lote a entre 122 y 125°C durante la destilacién. Después de 16 h, el ensayo de
CG mdicé conversién > 9:1. Se aumentd el vacio a 6,67 kPa y se destilé la reaccién, proporcionando una
solucién al 53% en peso de 3 (3,13 kg, 73% de rendimiento} y clorobenceno

Etapa 2- Sal de sodio de dcido 3,4-dihidroxitetrahidro-2H-pirano-4-sulfonica: Se cargd un matraz de
fondo redondo de 50 1 equipado con agitador mecénico, entrada de mitrégeno y termopar con acetona
(12,7 1) y agua (1,28 1). Se afiadieron secuencialmente hidroqumdin-1,4-filalazindnldiéter
(DHQD,PHAL, 54,8 g, 0,070 mol), osmato de potasio dihidratado (12,95 g, 0,035 mol) y N-oxido de 4-
metilmorfolina monohidratado (NMO, 1,078 kg, 7,74 mol) al disolvente, y se enfné la solucidn resultante
a 0°C. Se afiadi6 el propilenoléter (1,85 kg de una solucién al 54% en peso, 7,03 mol) durante 7 h
manteniendo una temperatura de reaccién de aproximadamente 0°C. Se afladi6 una solucién recién
preparada de Na,S,0; (802 g, 4,22 mol) y agua (5,63 1), seguido de dcido acético glacial (1,2 1). Después
de envejecer durante 16 h a ta, se retiraron los solidos mediante filtracién y se concentrd el filtrado a
vacio para retirar la acetona Se afiadi6 1sopropanol (28 1) durante 3,5 h, proporcionando una suspensién
incolora. Se recogieron los séhdos en una frita, se aclararon con isopropanol (6 1) y se secaron en una
estufa a vacio, proporcionando 958 g de producto al 92% en peso (57% de rendimiento aislado), que era
97.2 % ee.

Etapa 3 - 4,4-Dimetoxitetrahidro-2H-piran-3-ol. Se cargd un matraz de fondo redondo de 22 | equipado
con un agitador mecénico, embudo de adicién de 5 1, entrada de mtrdgeno y termopar con aducto de
bisulfito (893 g de un s6hido al 92% en peso), 4,06 molyMeOH (8,1 1) y ortoformuato de trimetilo (948 g,
8,93 mol) Se calent6 la suspensiin resultante a 50°C y se afiadi6 una solucién de HCl1 1,89 M en MeOH
(2,48 1, 4,69 mol) mediante el embudo de adicién durante 40 muin. Se enfrié la suspensién a 7°C y se
afiadi6 NaOH al 50% en peso (340 ml) en forma de una corriente lenta. Se recogieron los sélidos en una
frnita y se cambi6 el disolvente a tolueno utihzando un total de 12 1 de tolueno Se concentré el lote
aproximadamente a 3 1, después se retiraron los sélidos mediante filtracién y se aclaré la torta con THF (2
1) Da como resultado una solucion que comtiene 577 g de producto (3,56 mol en 5,33 1, 88% de
rendimiento, 97,5% de ee).

Etapa 4 - (3R)-3-Metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona: Se cargé un matraz de fondo redondo de 22 1
equipado con termopar, entrada de mirdgeno y embudo de adicién con una solucién de 6 (3,56 mol en
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5,33 1) y THF (5,8 1). El KF de la solucién indica que estdn presentes 1,11 mol de agua. Se afiadié NaO-
terc-Bu (494 g, 5,14 mol) en una porcién, proporcionando una solucién amanlla transparente. Se
sumerglé el matraz en un bafio con hielo y se afiadi6 Me,SO, (737 g, 5,84 mol) durante 20 minutos,
manteniendo una temperatura interna inferior a 36°C. Se retird el bafio frio y se envejecid 1a mezcla de
reaccion durante 4 h, proporcionando una solucién bruta. Se afiad:6 agua (1,5 1), seguida de HCI 2N (840
ml). El pH aparente de la mezcla bifésica fue 0,6 Después de 20 h a TA, se afiadié NaHCO, (497 g) y se
extrajo la mezcla con IPAc (4 x 5 I). Se concentraron las fases orgénicas combinadas y se retiraron los
s6hidos residuales con una fnta, proporcionando una solucién del producto (429 g en 2,635 kg de
solucién, d = 0,914, 149 g/l, 93% de rendimiento, 97,2% de ee).

Aunque la invencién se ha descrito e 1lustrado con referencia a ciertas realizaciones particulares
de la misma, los expertos en la técmica apreciaran que pueden hacerse diversas adaptaciones, cambios,
modificaciones, sustituciones, supresiones o adiciones de los procedimientos y protocolos sin apartarse
del espintu y alcance de la invencién Por ejemplo, pueden ser aplicables dosificaciones eficaces distintas
de las dosificaciones particulares indicadas en la presente memona como consecuencia de las varnaciones
en la sensibilidad de! mamifero que se esté tratando por cualquiera de las indicaciones con los
compuestos de la invencién indicados anterniormente. Igualmente, las respuestas farmacolégicas
especificas observadas pueden variar segin y dependiendo de los compuestos activos particulares
seleccionados, o s1 estin presentes vehiculos farmacéuticos, asi comno del tipo de formulacién y el modo
de administracién empleado, y dichas vanaciones esperadas o diferencias en los resultados se contemplan
segin los objetos y pricticas de la presente invencién. Por lo tanto, se pretende que la invencién esté
definida mediante el alcance de las reivindicaciones siguientes y que dichas reivindicaciones se
mterpreten tan amphamente como sea razonable.

-22.

OVO\



REIVINDICACIONES

1. El compuesto:
MeQ 'i' 0
% |
) /\ N
HO,C CO,H
5
2. Un procedimiento para modular la actividad receptor de quumiocina en un mamifero, que

comprende la administracién de una cantidad eficaz del compuesto segiin la reivindicacién 1

3. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo de insercién y un compuesto
10  de lareivindicacién 1
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Sello del Estado de New Jersey | ,;:ﬁ% % "
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COLOMBIA

Yo, DONNA L. MARGIOTTO, mediante el presente juro que las fotocopias
adjuntas de: Cesiones y Acuerdos de los EE.UU., Caso No. 21568, llamada "SAL
ANTAGONISTA DE CCR-2", son copias fieles, correctas y completas de los
documentos originales para los cuales tengo responsabilidad de custodia.

(firma: ilegible)

DONNA L. MARGIOTTO ’
GERENTE, ADMINISTRACION DE PATENTES

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 17 de febrero de 2006. . .~

(firma: ilegible) - ' -

Notario Pdblico

Caso Extranjero No. 21568 Cristy L. Craig
Hay un sello repujado. Notario Publico de New Jersey
Mi Comision Expira el 4 de septiembre de 2006
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PATENTE

Numero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Robert Larsen
de 17 Sylvan Drive, Bridgewater, New Jersey 08807

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., Inc., una
corporacién del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,
City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

descrita en una solicitud de Patente de Invencién que tiene Numero de Agenda
del Apoderado 21568PV y en la solicitud{es) No. Serial 60/514735 registrada el
10/27/2003; No. Serial registrada el ; No. Serial registrada el

(si aplica), y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualqguiera y todos
los beneficios bajo la Convencién Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de Invencién que puedan otorgarse
para ello, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y
continuaciones de dicha solicitud de Patentes de Invencion, incluyendo cualquier
solicitud extranjera derivada de ello, equivalente a ello o que reivindique prioridad
sobre ello.

5%



Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, 0 a sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales o a dichos nominatarios segun se designen.

Acordamos que, cuando asi se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables 0 convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo
de ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o
nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, David A. Rubin, 0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK & CO., Inc., para insertar el
N . Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en (ilegible), este dia 5 de abril de 2005.

(firma: ilegible)

Robert Larsen




PATENTE

Nuamero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

)
Condado de )

Ante ml comparecié personalmente la persona anteriormente nombrada
Robert Larsen
a quienes conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia
de de 2005.

Notario Puablico



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA

Estado de California )
) ss.
Condado de Ventura )

El 5 de abril de 2005, ante mi, Katrina R. Garcia, comparecié personalmente

Robert D Larsen ]
X

Katrina R. Garcia
Comision # 1357685
Notario Publico — California
Condado de Ventura
Mi Comision Expira el 18 de junio de 2006

a quien conozco personalmente

quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo
nombre esta suscrito en el instrumento
adjunto y reconoci6é ante mi que él ejecutéd
el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el instrumento la
persona o la entidad en nombre de quien
la persona actuo, ejecutd el instrumento,

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi
firma y sello oficial.

(firma: ilegible)

Firma del Notario Piblico

OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocién y adhesién fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Cesion y Acuerdo



Fecha del Documento: Fecha de la Firma
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:
Competencia Relvindicada por el Signatario
Nombre del Signatario:

Guardian o Conservador
Otro:
El Signatario es Representante de:

] Individuo

[C] Funcionario Corporativo — Cargo(s):
[ Socio— [] Limitado [] General
[0 Apoderado

[0 Fiduciario

]

O]

Numero de Paginas: 2

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar acé




PATENTE

Namero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Mark Jensen
de 4 Mayfair Road, Holmdel, New Jersey 07733

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., Inc., una
corporacidon del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,
City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

descrita en una solicitud de Patente de Invencion que tiene Niumero de Agenda
del Apoderado 21568PV y en la solicitud(es) No. Serial 60/514735 registrada el
10/27/2003; No. Serial registrada el ; No. Serial registrada el

(si aplica), y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos
los beneficios bajo la Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de Invencion que puedan otorgarse
para ello, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y
continuaciones de dicha solicitud de Patentes de Invencion, incluyendo cualquier
solicitud extranjera derivada de ello, equivalente a ello o que reivindique prioridad

sobre ello.

i
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Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, 0 a sus sucesores, cesionarios vy
representantes legales o a dichos nominatarios segln se designen.

Acordamos que, cuando asi se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo
de ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, David A. Rubin, 0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK & CO., Inc., para insertar el
No. Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en Rahway, este dia 18 de marzo de 2005.

(firma: ilegible)

Mark Jensen

603



PATENTE

Nimero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Estado de New Jersey )
Condado de Union )

Ante mi comparecié personalmente la persona anteriormente nombrada

Mark Jensen

a quienes conozco y quien sé que es la persona que ejecuté el instrumento

anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 18

de marzo de 2005.

Kathleen A. Reynolds
Notario Publico de New Jersey
Mi Comision Expira el
3 de agosto de 2006

(firma: ilegible)
Kathleen A. Reynolds Notario Publico

10
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PATENTE

Numero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.
Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Daniel Richard Sidler
de 8 Heath Road, Whitehouse Station, New Jersey

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., Inc,, una
corporacion del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,
City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
palses, en y de ciertas invenciones relacionadas con

SAL ANTAGONISTA DE CCR-2

descrita en una solicitud de Patente de Invencién que tiene Nimero de Agenda
del Apoderado 21568PV y en la solicitud(es) No. Serial 60/514735 registrada el
10/27/2003; No. Serial registrada el ; No. Serial registrada el

(si aplica), y todos nuestros derechos y ptivilegios, incluyendo cualquiera y todos
los beneficios bajo la Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de Invencién que puedan otorgarse
para ello, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y
continuaciones de dicha solicitud de Patentes de Invencién, incluyendo cualquier
solicitud extranjera derivada de ello, equivalente a ello o que reivindique prioridad
sobre ello.

11



Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, © a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales o a dichos nominatarios segin se designen.

Acordamos que, cuando asl se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los palses y para traspasar el titulo
de ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, David A. Rubin, 0 a un
apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK & CO., Inc., para insertar el
No. Serial y la Fecha de Registro de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en Rahway, este dia 21 de marzo de 2005.

(firma: ilegible)
Daniel Richard Sidler

12



PATENTE

Namero Expediente Apoderado 21568
No. Serial EE.UU.

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO

Estado de New Jersey )
Condado de Union )

Ante ml comparecié personalmente la persona anteriormente nombrada
Daniel Richard Sidler
a quienes conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 21
de marzo de 2005.

Kathleen A. Reynolds
Notario Pablico de New Jersey

Mi Comisién Expira el Notario Publico

3 de agosto de 2006

(firma: ilegible)

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 21 de abril de 2006,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

CRADUCTORA OFICIAL

L8, 3177/80 MINJUSTICIA

\NITA ESCOBARDETAMAYD

13



4

— |
==
—_—
=i
==}
=l >
==
4| *
—
==
—

5.

6.
=
% 8.
== |
==
e
—

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY QF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7TH DAY QF APRIL 2006

BY: Bradley I. Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A256450

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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COLOMBIA

I, DONNA L. MARGIOTTO, hereby swear that the attached photocopies of
U.S. Assignments and Agreements, Case No 21568, entitled “CCR-2 ANTAGONIST SALT”, are true,

correct, and complete copies of the onginal documents for which I have custodial responsibility.

DONNAL. MARzOTTO

SENIOR MANAGER, PATENT ADMINISTRATION

Subscribed and sworn to before me this J ‘ day 119 006
N(@ PUBLIC 6
ISTY L. CRAIG
- . NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Foreign (Case No : 21568 My Commission Expires Sept. 4, 2006 '

Businass
Confidantlal
€> ase caly



PATENT

PR Attornéy Docket Number 21568
. - U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Piling Dute

(0

For value received, we, Robert Larsen

of 17 Sylvan Dnive, Bridgewater, New Jersey 08807

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc, a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, our entire nght, title and interest, for alt

countnes, in and to certain inventions relating to
CCR-2 ANTAGONIST SALT

described 1n an application for Patents having Attorney Docket Numbe: 21 568PV and in application(s)Senal No. 60/514735
filed on 10/27/2003 ; Serial No. filed on ; Serial No. filed on (:f applicable),

a’ll our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said apphication for Patents, including any foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be 1ssued to said assignee, 1ts successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the nghts and property herein conveyed
a‘ee and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as heremn expressed.

We hereby authorize our attorney, David A, Rubin or an attorney with Power of Attomey in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serial No., (5} and Filing Date(s) of said application(s) when known.

is __ S /% dayof 'f/ﬁ/ ,2005




ASSIGNMENT AND AGREEMENT

SS.
County of ])

Personally appeared before me the above-named Robert Larsen

PATENT

Attorney Docket Number 21568

U.S. Serial No.

&7

to me known and known to me to be the person(s) who ng instrument and acknowledged said instrument to be

their free actanddeedthis ___ dayof » 2005

See a\éwca'vao
oty w/ Cert,

Signed at this day of

Notary Pubhc

SS.
County of

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free actand deed this ________ dayof )

Notary Public

: ™R
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PATENT

. g’ Attorney Docket Number 21568
- U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

b9

For value received, we, Mark Jensen

of 4 Mayfair Road, Holmdel, New Jersey 07733

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO , Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and 1ts successors, assigns and legal representatives, our entire right, title and interest, for all

countnes, in and to certain inventions relating to
CCR-2 ANTAGONIST SALT

descnibed in an application for Patents having Attorney Docket Number 21568PV and in application(s)Serial No. 60/514735
filed on 10/27/2003 ; Serial No. filed on ; Senal No filed on (if applicable),

a.ll our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted thercfor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including any foreign applications denved therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convement for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignes, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
a‘e and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby authonze our attorney, David A, Rubin or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO, Inc., to insert Serial No., (s) and Filing Date(s) of said application(s) when kmown.

Signzf at ' dis _ 3% dayof Tharoh 2005
Marts u¥n,

Mark Jensen

R



PATENT

L4

et . Attorney Docket Number 21568
% U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

STATE OF NEW JERSEY
_ SS.
County of Union j)

Personally appeared before me the above-named Mark Jensen

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregomg instrument and acknowledged said instrument to be

their free act and deed this __qu"_ dayof ‘YNarph.  ,2005 .

Kathleen A. Reynolds i j Notary Public

I R
. . > Kathleen A. Reynolds
Signed at this day of ———: ﬁ"‘ Notary Public of New Jersey }:
% _i;;,}j My Commission Expires ~ ¢
! &5 August 3, 2006 $
SS.
County of

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their frec actand deed this __________ dayof )

Notary Public



PATENT

©es " . Attomney Docket Number 21568
“~ US Senal No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
For value received, we, Daniel Richard Sidler ’)j\

of 8 Heath Road, Whitehouse Station, New Jersey

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO , Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, our entire right, title and interest, for all

countries, in and to certain inventions relating to
CCR-2 ANTAGONIST SALT

described in an apphcation for Patents having Attorney Docket Numbes 21568PV and in application(s)Serial No. 60/514735 '
filed on 10/27/2003 ; Serial No. filed on , Serial No. filed on (if applicable), -/

.ll our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of smd application for Patents, including any foreign apphcations derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for szid inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and mantaining Patents for smid mventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignes, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
m‘ee and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed

We hereby authorize our attomey, David A Rubmn or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO, Inc, to msert Serial No., (s) and Filing Date(s) of said application(s) when known.

mis 2S5 dayof Tharah 2005

Signed at

Daniel Rachard Sidler




PATENT

e et . Atlorney Docket Number 21568
' . U.S. Serial No
. ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

T o o
County of ' f 3

Personally appeared before me the above-named Daniel Richard Sidler

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free act and deed this _ZJ&L_ dayof _YRahoh  ,2005

Signed at this

)

8S
County of

. Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their freeactand deed this ______ dayof )

Notary Public

2 2:5
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
Q/
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [ A
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcién de la invencién (> 30
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas . f [« 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
® Representacién grafica del esquema trazado [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Re€ponsable
Fecha _,J én / zZs5 /& vy . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax' 350 52 20
E-mail' info@sic gov co
WWW Si¢ gov co

Bogota, D.C , Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio W7
2020 .’\
Bogota D.C.,
Doctor (a)

LLOREDA ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK & CO., INC

REFERENCIA Radicaciéfn No. 06 39063
Solicitud internacional US2004/035069
Fecha inicio fase nacional 27/05/2006

Traimite il
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 1041
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que me tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decieidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercic, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efectc de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

CGmplase ﬂlmﬂm :

Dado en Bogota DC,

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divieidSn de Nuevas Creaciones

adpal



