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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional  (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

Traduccién del examen preliminar internacicnal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documentc que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidadas indigenas.

Arte Final 12X12,
De ser 8l caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ’-‘-!
el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros Reporte de blsqueda intemacional con su traduccién, publicacidn con su traduccién, capitule

revindicatorio como fue originalmente presentado en fase intermacional con su traduccidn, opinién
escrita con su traduccion y Anexo Explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
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.

m&A“CCLIORgK lF!_ICAU RTE

T.P. No. 53.215



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

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y frmado 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 Pabhica de New Jersey '
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacién de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notana Publica de New Jersey
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Este documento publico

2 ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3 actuando en su calidad como Notarna Publica de New Jersey
4 lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ|, Notana
CERTIFICADO
5 en Trenton, New Jersey 6

el dia 14 de octubre, 2004
por John E McCormac, CPA, Tesorero New Jersey

Numero A210632

] Sello/Estampilla 10 Firma (llegible)

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

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

{(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

ACTING IN "M CADPACLITY OIF.
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY
P 14T DAY O OCIOBER 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210632
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los abajo firmados,

MERCK & CO,, INC.

socledad organizada y existenta de conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América

con domecitio en
125 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado da New
Jorsey 07065-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicihados 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
nobficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimento al
paragrafo 10 del Articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autondades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industnal, a cuyo
elcclo les  lacultamos para dar anle dichas
aulondades todos los pasos necesarnos al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy preseniar desistimientos, formutar
descripciones, anmiendas, imitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
mstaurar  cancelaciones, renunciar iotal o
parctalmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otrp pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedenles a los
tribunales, quedan facultados para {omar
intervencidn como demandantes o demandados ante
los jueces que sean compelentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesanas,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes ylo los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio,

Asmismo, facultamos a los doclores ALICIA
{.LOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oflcina de Propiedad Industnal la
protocclizaciin de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olurguc @ nomhre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

a corporation organized and existng under the laws
of The State of New Jeisey, United States of America

domiciled at
126 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jarsey 07065-0907, United States of Amenca

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No 5-83, Swxth Floor, our true and legal
represenlatives in Bogotd, with power 1o receive
notifications and to appoint judicial or exirajudicial
agents, so as {o comply with paragraph 1o. of Article
543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorties of Colombia, in all procecdings
pertaining to industnal property, for which purposae
we authonze them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end, to file
petiions, declarations, clams, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to mit the scope of applications, file
oppositions, file cancellations total or partially wave
registrations, to 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 prolection of our mterests, and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to lhe courts, we aulhonze said agenis o acl 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, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid ang'guoog* gﬂ;‘ﬂ%‘%_ﬂd@‘
representatives and/or the agents.byodny. one; ob
them appointed may do for our be"fx'éfﬁ?‘g:'!“,f;’.'!."!?,‘;'
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We also authonze doclors“ALICIA"LLOREDA ™ *» *.°

andfor GUSTAVO TAMAYOQ ; andlor IGNACIO Lh:,;j

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ?\LVAREZ,nw@pEIZreRo LEDINA o

for protocolization of this document and of qqy.?bgig“q(f_ -

of attorney by any one of them conferred in our

name, Leiuro the Office of Indusinal Property

"M EL GIVGIN ALY
LAVISTA
1

. oF
»

Gwven and signed this 4™ day of October, 2004

x Agrima #A WW—JMJZT-’
Donna L Margiotto, Seniof Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

BARBARA ANN C /;4@
MNatary ,Bubllrdrmez:yd : —
My Comussion Expires Nov. 30, 2008 ¢
o




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Ldersey {ss
Condado de Unyon
Hoy 4 de Qcfubre de 2004, comparecid
Donna L. Hargiotto . @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el antenior documento,
y quien debidamente juramentado declafo y diyo que
éles Grre~e Sunor, Administacign
de Paknles de ree. 8Co, ,Inc
la compaiila nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nueva dersey , Estados
Umidos de América, domiciiada en la ciudad de
Rahway , Condado de Vn’on .
Estado de Nweua Nerccy Estados Unidos de
Aménca, legaimente constituida para un periodo de
duracidn que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
New \aracy , Estados Unidos de Ameénca,
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para confenr este poder, que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella, y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad
El suscrito ' Notarno ha wsto
incorporacion firmados en ' o
Estado de New dersey , con fecha 46 Mot 1959
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiante de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

los Estatutos de

Notary Public (Notano Publico)

‘ /Q’ﬁl(//% A (Z’}‘L-A Z;/y'?(/‘

BARBARA ANN COZ21
Matery Public of New Jorsey
My Commission Espizes Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey  {ss

County of Unwon

Onthis 4th  dayof October ,
personally

Came Donna L Margiotto,

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

County of Union, State of New Jersey,

United States of Amenca, legally constituted for a
period of tenure 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 is authornized 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 is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
Aprl 28, 1959, and hereby certfies that under the
laws of said Stale the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

REPORTE DE BUSQUEDA INTERN

PCT

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[ ]
ACIONAL

Registro de referencia del solicitanie o agente

PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmusién del Reporte de Basqueda Intemactonal
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, ¢ ltem 5 a continuacién

PCT 21679Y _

Sohertud mtermacional No Fecha de registro internacional {dic/nes/ano) Fecha de Pnondad (Pnmem) (dia/mes/ao}
PCT/US2005/018828 31/05/2005 04/06/2004
Solicitante

MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido prepamado por esta Autondad de Busqueda Internacional y es transrmtido al solicitante
Segun el Articulo 18 Una copia serd transmitida a la Oficina internactonal

Esic Reporte de Biisqueda Internacional consta de un total de __J5 hajas
También estd acompafado de une copia de cada documento técmico antenor citado en este reporte

| Bases del reporte

a Respecto al lenguaje, la busqueda mternacional se llevd a cabo segiin la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este item

D la bisqueds internacional s¢ llevé a cabo segin la traduccién de Ia sohcitud internacional proporcionada a esta

Autondad (Regla 23 1(b))

b D Respecto a una secuencia de dicide nucledtido y/o amino revelado en la sohicitud mtemacional, ver Recuadro No 1

2 E Ciertas relvindlcaclones no pudieron localizarse (Ver Recuadro I1)

L

4 Respecto al titulo,

D Falta unldad de invencidn (ver Recuadro [11)

El texto es sprobado segiin lo presenta el solicitante
I_—_I Esta Autondad ha establecido que el texto se lea as{

5 Respecto al resumen,

El texto ¢s aprobado segin lo presenta el solicutante

D Esta Autonidad ha establecido el texto de acuerdo con 1a Norma 38 2(b), segin aparece en el Recuadro 11l El sohicitante puede, un
mes despues de la fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda internacional, presentar comentanos a esta Autondad

6 Respecto a los dibujos,

a La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es la Figura No

D como lo sugind el solicitante

D porque el sohcitante no sugimd una figura

porque esta figura caracteriza mejor a la invencién-

b D Ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (Pnmera hoja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

PCT/US2005/018828

A CLASIFICACION DE MATERIA
C07D231/12 CO7D405/04 A61K31/415

A61K31/4155

Segin 1a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacicnal y la CPl

B CAMPOS BUSCADOS

CO7D A61K  AG61P

Documentacidn mimima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

Documenlacién busceda fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPQO-Interno, EMBASE, WPI Dato, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorta *

Citacion de documento, con indicacidn, donde sca apropiado, de los textos relevantes

Relevante & la reivindicacidén No

AP

25 de Noviembre de 2004 (2004-11-25)

AP

ZANDT, MICHAEL,)
28 de Octubre de 2004 (2004-10-28)

AP

BEESON, TERESA;)
19 de Agosto de 2004 (2004-08-19)

AP

WO 2004/100875 A (MERCK & CO , INC;
PARMEE, EMMA, R, KIM, RONALD, M, LIANG, RUI, CHANG,)

WO 2004/092146 A (THE INSTITUTES FOR
PHARMACEUTICAL DISCOVERY, LLC, VAN

WO 2004/069158 A (MERCK & CO, INC,
PARMEE, EMMA, RAGHAVAN, SUBHAREKHA;

WO 2004/050039 A (MERCK & CO, INC,
PARMEE, EMMA, R; ZHANG, FENGOI, SHEN,
DONG-MING, STE) 17 de Jumo de 2004 (2004-06-17)

1-24

1-24

1-24

1-24

E en el recuadro c se enumeran mis documentos

E En el anexo sc enumeran miermbros de la familia de patentes

¢ Catcgonas especiales de documentos citados

'A’ documento que define ¢l estado general de la técnica el cual no se
considers de relevancia particular

'‘E' documento antenor pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacicnal

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre retvindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacidm u otra razén cspecial (segin s¢ espectfica)

'0' documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn v
otros medios

'P' docurnento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
| _pero despues de |3 fecha de pnondad revindicada

T documento postenior publicado después de 1a fecha de presentacién
mternacional o fecha de prioridad y que no estd en confhicto con la
solicitud pero citado para entender ef pnincipio o teoria que sustenta
la mvencidn

X' documento de relevancia particular, la invencion rewvindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso mventvo cuando ¢l documento se toma solo

'Y documento de relevancia particular, Ia invencion rervindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinaciin obvia pera una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma farmbia de patentes

Fecha de la 1crmminacién real de la busqueda mternacional

28 de Noviembre de 2005

Feche de envlo por correo del reporte de biisqueda internacional

12/12/2005

Nombre y direcerdn del correo de ISA
European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswyk
Tel No (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax No  (+31-70) 340-3016

" Funcionano autonzado

Frelon, D

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/018828
C (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categonia * | Citacaén de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de Joa textos relevantes Relevante a 1s reivindicacién No
A WO 02/08188 A (MERCK & CO, INC; ACTON, 1-24
JOHN, ] I, BLACK, REGINA MARIE, JONES, ANT)
31 de Exnero de 2002 (2002-01-31)
Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004) pégina 2 de 2
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Sohcitud Internacional No

PCT/US2005/018828

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de la

primera hoja)

El Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas revindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a)

por las siguientes razones

1 E Reivindicaciones Nos..
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 16-24 estin dingidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/composicion.

2 D Reavindicaciones Nos

porque se relacionan con partes de la sohcitud internacional que no cumplen con los requsitos prescntos
hasta tal grado que no se pucde llevar a cabo una bisqueda mnternacional sigruficativa, especificamente,

3 EI Reivindicaciones No.:

porque son retvindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracion de

la Norma 6 4(a).

Casilla 11 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd mnvenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asi.

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones inveshgables.

2 [:I Puesto que todas las retvindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ¢l
solicitante, este informe de busqueda internacional cubre imicamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requenidos Por consigmente, este
informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las rervindicaciones; estd

cubierto por las rervindicaciones Nos

Comentano sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta

del solicitante

] El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompaiiado por

una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de ia pnmera hoja(2)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

Informe sobre miembros de famila de patentes PCT/US2005/018828
Documento de patente .
citado en el reporte de | Fecha de publicacion Miembro(s) td € :a familla de F;::.ha d;
bisqueda patentes publicacién
WO 2004100875 A 25-11-2004 NONE
WO 2004092146 A 28-10-2004 AU 2004231106 Al 28-10-2004
Wo 2004069158 A 16-08-2004 AU 2004210127 A] 19-08-2004
CA 2513102 Al 19-08-2004
EP 1590336 A2 02-11-2005
WO 2004050039 A 17-06-2004 AU 2003298889 Al 23-06-2004
CA 2508561 Al 17-06-2004
EP 1569915 A2 07-09-200%
W0 0208188 A 31-01-2002 AU 7705601 A 05-02-2002
CA 2415742 Al 31-01-2002
EP 1305285 Al 02-05-2D03
JP 2004513076 T 30-04-2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo farmha de patentes) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

2 w0 b
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY c 3\\.\—“ PCT @;w
o ¢ &ﬁ?qqmd&\\%n OF TRANSMITTAL OF
[ rﬁ.. - |
MERCK & CO., INC. % . %’ COORBHEINTERNATIQNAL SEARCH REPORT AND
126 East Lincoln Avenue arh ot RRITTENSEBINION OF THE INTERNATIONAL
Rahway, NJ 07065-0907 ° £ et REMXTHORITY, OR THE DECLARATION
UNITED STATES OF AMERICA ‘Jf' vi B . ' tf I 030 7
%p O ; ~ {
e ¢y, & OM
e J —
'7‘:',7‘_,' Uy 4 (PCTRue 44 1) flapan’
o ’\-‘;‘hq Date of matling
St (dayimontysar)  12/12/2005 ¢f i,oé
Applicant’s or agent's file referance
PCT 21679Y FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
Intemational apphcaton No intemational filing date
PCT/US2005/018828 (day/monthysar) 31/05/2005
Applicant

MERCK & CO., INC.

1 EEI The applicarit 1s hereby notified that the international search report and the wntten opinion of the Intemational Saarching
Authonty have been estabiighed and are transmitiad herewith

Filing of amendmenta and statement under Article 18:
The applicant 1s enbtled, if he so wishas, to amend the claims of the intemational Application (see Rule 46)
When? The time imit for filng such amendments 1s nomally two months from the date of transmittal of the
Intemational Search Report

Where? Diractly tothe Intematonal Bureau of WIPO, 34 chermin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No  (41-22) 338 82 70

For more detailed Instructions, sae the notes on the accompanying shast

2 D The apphcant 1s hereby notified that no intemabonal search report will be established and that the declamation under
Article 17(2)(a} to that effect and the wniten opinion of the Intematonal Searchung Authonty are transmitted herewith

3 D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40 2, the applicant 1s notified that

the protest togather with the decision thereon has been transmitted to the Intemahonal Bureau together with the
applicant’s request to forward the texts of both the protest and the decision thareon to the designated Offices

D no decision has been made yat on the protest, the applicant will be notified as soon as a decision Is made

4 Reminders

Shortly after the expirabon of 18 months from the pnonty date, the international application will be pubhished by the
Intematbonal Bursau If the apphcant wishes to avoid or postpone publicaton, a nohce of withdrawal of the intamahonal
apphcaton, or of the pnonty claim, must reach the intematonal Bureau as provided in Rules 80bis 1 and 80bis 3, respectively,

bafore the complebon of the technical preparatons for intematonal publication

The applicant may submit comments on an informal basis on the wnttan opinion of the Intemational Searching Authonty to the
Intematonal Bureau The Intemational Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
intermantonal preliminary examunaton raport has baen or 1s to be established Thase comments would also be made available to
the public bui not batore the sxpiration of 30 months from the pnonty date

Within 18 months from the pnonty date, but only in respect of some designated Offices, a demand for intemational prehminary
examinaton must be filed if the appheant wishes to pestpone the entry into the national phase until 30 months from the pronty
date (in some Offices even later}, otherwise, the apphcant must, within 20 months from the pnonty date, perform the prescnbed
acts for entry into the natonal phase before those designated Offices

In respect of othar designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand s filed within 18
months

See the Annex to Form PCT/AB/301 and, for details about the applicable time imits, Office by thc&ﬁga the PCT Applicant's
Gude, Volume ||, Nabonal Chapters and the WIPO Intemnet site \ \F\ )

1)
\3\!'.‘“ -
Name and maihing address of the Intematonal Searching Authority | Authonzed ohmg “ a 'Z, i 335

—=\_ European Patent Office, P B 5818 Patentiaen 2 AR _
) NL-2280 HV Ryswik Tanja Ruhrmung..a-it !

. Iel {+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl, L e 8-"

- L -t
—w’ _ Fax (+31-70) 340-3016 . % n‘lf\\ﬂsj

Form PCTASA/220 (January 2004) {See notes on accompanying sheet)
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These Notes are intendad to give the basic matruchons conceming the filng of amendmenis under article 19 The
Notisa are based on the requirements of the Patent Cooperation Traaty, the Reguiabons and the Adminstrative Instrustions
under that Trealy In cass of deorepancy between these Notes and thoss requrements, the latier are applicable For mors
detatied miormabon, see aiso the PCT Apphcant's Gude, a pubkcabon of WIPO

in thess Notes, "Articie”, "Rule”, and "Seobon® refer to the provimons of the PCT, the PCT Regulsbons and the PCT
Admmnstrative Iretructions reapechvely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afler having recerved the intemahonal search report, ene opportunily to amend the clawns of the
irtemabonal appicahon i should however be eamphamzad that, anoe all parts of the iMematienal application (claims,
descnpbon and drawings) may be amended dunng the infemational preliminary examination prosedure, there s usually
no need to file amendments of the clama under Artole 19 sxoept whems, & g the applicant wants the iatter to be published
for the purposes of provisional protaction or has another resaon lor amending the olams before intemahonal pbulicatron

Furthermore, it should be emphasized that provisional protection 1 available in some States only

What parts of the intemational applicstion may be amended?
Under Article 18, only the clarms may be amended

Dunng the mismational phase, the clasms may also be amended (or further smended) under Arhale 34 before
the intamational Prebminary Examining Authonly The descnplion and drawings may only be amended under
Article 34 before tha intemnabonal Examning Authonty

Q Upon entry mio the national m-e. all parts of the intemabonal apphoation may be amended under Article 28
or, where applioable, Article

Whan? Withen 2 months from the dats of tranamittal of the intematronal search report or 16 months from the pronty
ciate, winohever ime hmrl expires later i should be noted, however, that the amendmants will ba considered
& having been recsived on tme i they are recerved by the Intemational Bureau after the expration ol the
time im# but bafors the completion of the technioal preparations for intemahonal publication
(Rule 48 1)

Where not to file the amendmanta?

The amandments may only be fled with the imemational Bureau and not with the recerning Offies or the
Intemnatonal Ssarciung Authonty (Rule 46 2).

Where a demand for intemahonal prelimmary examinabon has been /s filed, sse below

How? Erther by canoelimg one or more entire olems, by acdding one or more new claims or by amenciing the text of
ons or mors of the cdlaims as filed.

A replacsment shest must be submitied for each sheet of the daims which, on socount of an amendment or
. amendments, differs from the shest ongmally filed

All the claims sppearnng on a repiacement shest muat be numbered in Arabio numerala Where aclam s
cancelled, no renumbenng of the other clamms » required In all canss where claims are renumbered, they must
bs renumbered conspeutively (Admirusiratve Instrushons, Sechon 205(b))

The amendmants must be made in the language in which theintemational appiication is to be publishad.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Saction 205(b)):
The amendments mus! be submitted with a letter

The lstter wall not be publshed with the mtemational apphoation and the emended dams [t should not be
confused with the “Statement under Arcle 168{1)" (see below, under "Statement under Article 19{1)")

The letter must be in English or French, st the choles of the applicant. However, if the language of the
international application Is English, the lstter must be in English; H the ianguage of the International application
s French, the letter must be In French.

Notes to Form PCTASA/R220 (first shest) (January 1994)
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NOTEST FORM PCT/ISA/220 (continued)

Tha letter must ndoate the dffersnces betwesn the clams as filed and the clams as amsnded it must, n
parboular, mdicate, in connedtion with each olam appeanng in the intermahonal apphcatien (it beng undersiood
that denlioal mdicabons concsmnng ssveral claums may be grouped),whether

() theclam m unchanged,

() the claim m canoelied,

{in) the clam = new,

(v) the ctam replases one or more olamms s filed,

{v) the clam s the resulf of the dvimon of a clum as Sled

The following exampies lllustrate the manner in which amendments mustbe sxpisined In the
accompanying lelter:

1 [Where onginally there were 48 clums and after amendmant of soms clams thers are 51)
*Claima 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by smended olams beanng the same numbsrs,
olarns 30, 33 and 35 unchanged, new clams 49 to 51 added *

2 [Where onginally thers were 15 clarms and after amendment of all slams there are 11)
*Clama 1 to 15 replaced by amended claims 1 to 11 *

3 [Wharms origainally there were 14 clumms snd the amendments conast in canceling some clawns and in adding
new clams}
*Clamas 1 to & and 14 unchanged, clamms 7 to 13 cancebed; new plamms 15, 16 and 17 added * or

'\ *Claims 7 to 13 cancelied, new claims 15, 16 and 17 added, all other olmms unchanged *

4 [Where vanous kunds of amendments are mads)
*Claime 1-10 unchanged, clams 11 to 13, 18 snd 19 cancelled; clams 14, 15md16mﬂmdbymrﬂ-d
claim 14, olam 17 subdmided mto amended olums 165, 15ar|d17 nwellmzolndm added.*

"Statement undor article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendmenis may be ascompanied by a statement sxplaming the amsndments and mdicating any mpast
Mnd;nil;)-ndmmhmmhmmh:bunphmmdh&m(whnhemﬂh.-nordldunbr
Asticle 19(

The siatement will be published with the mlematonal appication and the amended olaima,
2 must be In the language in which the intsmational apppficstion Is to be published.
R muat ba bnef, not excesading 500 words if in Englsh or if ranslsied mio Enghsh

it should not be confused with and does not replace the lefter indicsting the differences between the claims
s filad and s amendad It must be Hled on a separate sheet and must be idertified as such by & heading,
prafarably by uamg the words *Statement under Article 19{1} "

It may not contan any disparaging comments on the intemabonal search report or the relevanos of ctatione
eoniginad n that report Reference to ctabions, relevant o a grven clam, comained in the intfemabonal search
report may be made only in connaction with an amendment of that ¢laim

‘ Consaquence if a demand for Intsrnational preliminary examinstion has alveady been flled

It, at the bme of filng any amendments under Articie 19, a demand for intemational preiminary examination
hu alroady been submiited, the apphaant must mlarably at the same bme of filng the amendments with the
internabional Bureau, also file a copy of such amendments with the Intemational Preliminary Examining
Authonty (see Rule 62.2(a), first sentences)

Conasquence with regard to transiation of the international application for sntry into the national phase

The apphosnt’s sttention s drawn to the fact that, where upon entry into the national phase, a tranalabon of the
olmms ss amended undsr Aricie 19 may have to be furnmhed to the designated/slected Offioss, nstead of, or
m addtion to, the translabon of the claims as filed

2:: ldﬁ:lha details on the requirements of sach designatediaiucied Offios, sse Volume |l of the PCT Appirosnt's

Notes ta Form PCTASA/220 (second sheet) (January 1994)
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PATENT COOPERATION TREATY / .}

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Apphcant’s or agent's file refarence FOR FURTHER see Form PCTASA220

PCT 21679Y ACTION as well as, where applicable, stem 5 below
Intemational applicabon No Intemahonal filing date (day/month/ysar) (Earhest) Pnonty Date (day/month/year}
PCT/US2005/018828 31/05/2005 04/06/2004
Applicant

MERCK & CO., INC.

This Intemational Search Report has besn prepared by this Intematonal Searching Authonty and i1s transmitted to the applicant
according to Articla 18 A copy 15 being transmitied to the Intermatonal Bureau

This Intemational Search Report consists of & total of S sheets
E It1s also accompanied by a copy of each pnor ant document cited tn this report

1 Basis of the repont

a With regand to the language, the intemational search was camed out on the basis of the intemabonal application m the
language in which it was filed, unless otherwise indicated undar this item

D The imtemational search was carned out on the basis of a translation of the intemational applicabion tumished o
this Authonty {Rule 23 1{b))

With regand to any nucleotide and/or ammino acid sequence disclosed n the mtemational apphcation, see Box No |

Certain claims were found unsearchable {Ses Box I}

O & O

Unity of invention Is lacking (see Box IlI)

“»

4 With regard to the title,
the text 1s approved as submitted by the applicant
the fext has been established by this Authonty 1o read as follows

HIE

5 With regard o the abstract,
E the text 1s approved as submitted by the applicant

[[] thatext has been established, accordng to Rule 38 2(b), by this Authonty as it appears in Box No IV. The applicant
may, wathin one month from the date of mailing of ths intarnatonal saarch report, submit commenis to this Authonty

6 With regard to the drawinga,
a the figura of the drawinga to be published with the abstract ts Figure No
D as supggested by the apphcamt
D as selacted by this Authonty, because the applicant falled 1o suggest a higure
D as selected by this Authonty, bacause this figure better charactenzes the invention
b [C] none of the figures 15 to be published with the abstract

Form PCT/SA/210 {first sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imtermetonal Apphication No

PCT/US2005/018828

A CLASSIFICATION OF SU|

ECT MATTER
C070231/12 CO7D405/04 A61K31/415 A61K31/4155

According 1o Imemational Patent Classificaton (IPC) or to both nationa) classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minmum documantahon searched (classrication system followed by clasadication symbols)

CO7D A61K A61P

Documentation searched other than minamum documentation to the extent that such documents are included In the figids searched

Electronic data bage consulted dunng the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, EMBASE, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Citation of document, with indication, where appropnate, of the relevant passages

Relevant to clarm Na

AP WO 2004/100875 A (MERCK & CO., INC; 1-24
PARMEE, EMMA, R; KIM, RONALD, M; LIANG,
RUI; CHANG,) 25 November 2004 (2004-11-25)
AP WO 2004/092146 A (THE INSTITUTES FOR 1-24
PHARMACEUTICAL DISCOVERY, LLC; VAN ZANDT,
MICHAEL,) 28 October 2004 (2004-10-28)
A,P WO 2004/069158 A (MERCK & CO., INC; 1-24
PARMEE, EMMA; RAGHAVAN, SUBHAREKHA;
BEESON, TERESA;)

19 August 2004 (2004-08-19)

AP W0 2004/050039 A (MERCK & CO., INC; 1-24
PARMEE, EMMA, R; ZHANG, FENGQI; SHEN,
DONG-MING; STE) 17 June 2004 (2004-06-17)

—— o

m Further documents are listed i the continuation ol box C

E Patent famity members are listed in annex

°* Special categones of ciied documents

*A" document defining the general state of the art which 1s not
congiderad to be of parbcular relavance

‘E* earlisr document but published on or after the imematicnal
fiing data

*L" document which may throw doubits on prionty clammys) or
which 1s tited to establish the publication date ol anothar
cilanon or other special reason (as specihied)

"0* documen refamng to an oral disclosure, use, exmbition or
other maans

*P* documeni publiehad prior to the intermnational filing date bul
laler than the pnonty date claimed

*T" tater document pubhished atier \he intematonal filing date

or pnonty date and not in confirct with the applicaton but
cited o understand the pnnciple or theory underiying the
Invantion

“X* document of particular relevancs, the clasmed inverbon

cannot be considered novel or cannot be considared to
nvolve an inventve siep when the document s taken alone

"Y* document ol paniculas relevance, the claimed mvenbon

cannol be considersd 10 involve an Inventive slep when the
documant 15 combined with one or mome olher such docu—
me;:is such combinanon being abvious to a person skilled
m the arn

*&° documant member of the sams patent farmly

Date of the actual complation of the intemabonal search

Data of mailing of the intemabonal search report

28 November 2005 12/12/2005
Name and maiing address of the ISA Authonzed officer
Europoan Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
TI‘WI- ? %?!BQISVS?{;JS;‘J:O Tx 31651 Iy
ol (+31- - , Tx nt,
Fax (+31-70) 340-3016 w0 Frelon, D

Form PCTASA210 {second sheet) (January 2004)
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Internahonal Application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT / 0/
PCT/US2005/018828

C.{Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Citation of document, with indicabon, where appropnate, of the relevant passages Ralavart to claim No

_{ A WO 02/08188 A (MERCK & CO., INC; ACTON, 1-24
JOHN, J. III; BLACK, REGINA MARIE; JONES,
ANT) 31 January 2002 (2002-01-31)

Form PCTASA/210 (continuaton of sacond sheet} (January 2004)

age 2 of 2
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Intematonal apphcaton No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2005/018828

Box I! Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intematonal Search Report has not been established in respect of certan claims under Article 17(2)(a) for the following reasons

1 m Claims Nos
because they relate 1o subject matter not required to be searched by this Authonty, namely

Although claims 16-24 are directed to a method of treatment of the

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

effects of the compound/composition.

2 ]:l Claims Nos
because they relate o parts of the Intemational Application that do not comply with the prescnbed requirements to such
an extent that no meamingful Intemational Search can be camed out, specifically

3 D Claims Nos
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and twrd sentences of Rule 6 4(a)

Box 1l Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authonty found multiple inventions in this Intemational epplicabon, as follows

1 As all required addihonal search fees were bmely paid by the apphicant, this Intemabonal Search Report covers all
searchable claims

2 L__l As all searchable clams could be searched without effort justifying an addibonal fee, this Authonty did not invite payment
of any addiional fae

3 As only soms of the required additional search fees ware tmely paid by the applicant, this Intematonal Search Report
covers only those clams for which fees were paid, specifically claims Nos

4 D No required adcibonal search fees ware timely paid by the applicant Consequently, this Intemational Search Report 1s
restncted to the invention first mentoned in the claims, it 1s covared by claims Nos

Remark on Protest D The addtonal eearch tees were accomparied by the applicant's protest

D No protest accompamed the payrnent of addibonal search fees

Form PCTASA/210 (contnuation of first sheet (2)) (January 2004}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famlly members

Inernational Appheation No

PCT/US2005/018828
Patent document Publication Patent family Pubhication
cited in search report date mamber{s) date
W0 2004100875 25-11-2004  NONE
W0 2004092146 28-10-2004 AU 2004231106 Al 28-10-2004
W0 2004069158 19-08-2004 AU 2004210127 Al 19-08-2004
CA 2513102 Al 19-08-2004
EP 1590336 A2 02-11-2005
WO 2004050039 17-06-2004 AU 2003298889 Al 23-06-2004
CA 2508581 Al 17-06-2004
EP 15669915 A2 07-09-2005
W0 0208188 31-01-2002 AU 7705601 A 05-02-2002
CA 2415742 Al 31-01-2002
EP 1305285 Al 02-05-2003
JP 2004513076 T 30-04-2004

Form PCTASA/210 {patent famidy annax) {January 2004}
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19} Organizaclén Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén
22 de Diciembre de 2005 (22.12.2005)

(10) Ndmero de Publicaclén Internacional

WO 2005/121097 A3

(51) Clasificacién Internaclonal de Patentes’:

CO07D 231/12 (2006 01) AGIK 31/415 (2006 01)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula I:

T
I

C(O)NHCH,CH,COH

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

Cada R' es H o se selecciona del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO;R*, CN, SO,R® 0 NO,,

(b) alquilo C,.s 0 O-alquilo C, s apcionalmente sustituido con (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo; (2) femlo opcionalmente sustituido como sigue. (1) 1-5 grupos halo, (1) 1
grupo CO;R*, CN, S(O),R’, NO; o C(O)NR‘R’, (iii) 1-2 grupos alquilo o alcox1 Cy.iq, cada
uno opcionalmente sustituido con: 1-5 halo hasta perhaloalquile, y 1-2 grupos OH o CO,RY;

cada R? se selecciona de R! como se define anteriormente, o se pueden tomar juntos 2 grupos R?

para representar una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada que contiene 1-2 atomos de oxigeno,
y 1-2 atomos de carbono cada uno de los cuales estd opcionalmente sustiturdo con 1-2 atomos de F;

R’ es H o alquilo C,.,

R'es H, alqulo C,, y

R’ representa un miembro seleccionado del grupo constituido por. alqulo Ci.ip, Anlo o Ar-

alquilo Cyq;

R®y R’ representan cada uno independientemente H o alquilo C,5, ypes 0,1 6 2.

2 Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el que:

un R' es H y el otro es H o se selecciona del grupo constitwdo por: (a) halo, OH, CO;R4, CN,
SO,R’ 0 NO,, (b) alquilo C,.¢ u O-alquilo C,. s opcionalmente sustituido con (1) 1-5 grupos halo hasta un
grupo perhaloalquilo, (2) CO,RY; (3) femlo opcionalmente sustituido como sigue: (1) 1-5 grupos halo, (1)
1 grupo CO,R?, CN, S(0),R’, NO, o C(O)NR’R’, (1) 1-2 grupos alquilo o alcoxi Cy.io, cada uno
opcionalmente sustituido con; 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*.
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3. Un compuesto segiin la retvindicacién 2 en el que un R es H y el otro es H o se selecciona del
grupo constitudo por: (a) halo u OH; y (b) alqulo C,4 u O-alqulo C,4, cada uno opcionalmente
sustituido con: 1-3 grupos halo

4 Un compuesto segtn la rervindicacion 1 en el que cada R? representa H o se selecciona del grupo
constituido por: (a) halo seleccionado de Cl y F, (b) alquilo C,¢ u O-alquilo C, ¢ opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados juntos representan una estructura ciclica de 5-6 rembros
condensada que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2 4tomos de carbono, cada uno de los cuales estd

opcionalmente sustituudo con 1-2 dtomos de F
5 Un compuesto segiin la rervindicacién 1 en el que: R® representa H o metilo

6. Un compuesto segun la rertvindicacién 1 en el que:
un R' ¢s Hy el otro es H o se selecciona del grupo constitudo por:

(a) halo, OH, CO;R*, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,4 u O-alquilo C, s opcionalmente sustituido con (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo; (2) CO,RY; (3) fenilo opcionalmente susttuide como sigue: (1) 1-5 grupos halo, (1)
lgrupo CO,R*, CN, S(O),R®, NO; o C(O)NRR’, (1) 1-2 grupos alquilo o alcoxi Cio, cada uno
opcionalmente sustitwido con 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R?;

cada R? representa H o se selecciona del grupo constituido por: (a) halo seleccionado de Cl y F,
(b) alqulo C,.s u O-alquilo C,5 opcionalmente sushtuido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados
juntos representan una estructura ciclica de 5-6 muembros condensada que contiene 1-2 Atomos de
oxigeno, y 1-2 atomos de carbono, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustthndo con 1-2 dtomos
deF;y

R’ representa H o metilo;

R'es H o alquilo C,¢;

R’ representa un miembro seleccionado del grupo constitwido por alquilo Ci.i, Arilo o
Anlalquilo Cy_;o.

R®y R’ representan cada uno mdependientemente H o alquilo Cy.3, ypes0, 162
7. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que un R! representa H y el otro se selecciona de Cl, F, CF; u O-alquilo C,5;

R? representa halo, CF;, O-alquilo Ci.3 u OCF,, y

R’ es H o metilo.

8 Un compuesto segtin la rervindicacidn 1 seleccionado de las siguientes tablas:
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I H/\,CO:H
F NN
caava™

CFa
N/\,CO;H
HaC. H

N-N
cl | A Q
@ Q OMe
Cl
TABLA 1
COzH
Q
NH
Ar R Ar R
3,5-diCF;Ph H 3,5-diCIPh H
3,5-diCIPh MeO 4-CF,OPh MeO
4-CF,, 2-PrOPh H 4-CF,, 2-PrOPh MeQ
3,5-diCIPh CF,0 4-CF,OPh CF:0
4-CF,, 2-PrOPh CF;0 3.Cl, 2-EtOPh MeQ
4-Cl, 3-FPh MeO 2.4-d1IFPh MeO
2-CFyOPh MeO 2-E1tOPh MeO
2-F, 5-CF,Ph MeO 4-Cl, 2-EtOPh MeO
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TABLA 2
CO,H
0
NH
A N
Al"
Ar Ar' Ar Ar'
T4 OCF3 ¥y OCF3
3,5-diCIPh 4-CF,OPh
4
oo OCF3
4-CF;, 2-PrOPh 3,5iCIPh
OCF,
o 00
}rl"
3,5-diCIPh OO
TABLA 3
COH
Q
NH
Ar R Ar R
4-Cl, 2-PrOPh CF,0 4-Cl, 2-PrOPh MeO
5-Cl, 2-CF,OPh CF;0 5-Cl, 2-CF;OPh MeO
3,5-1CIPh EtO 4-CF;0Ph MeO
3,5-iCIPh CF, 3,5-diCIPh cl
5-Cl, 2-CF;OPh CF, 5-Cl, 2-CF,0Ph cl
3,4-iCIPh MeO 3,4-diCIPh CF,0
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4-Cl, 2-CF;0Ph MeO 4-Cl, 2-CF;0Ph CF;0
3,4,5-tnFPh MeO 3,4,5-mFPh CF,0
3-CF,OPh MeO 3-CF,0Ph CF,0
3-Cl, 4-FPh MeO 3-Cl, 4-FPh CF,0
2-F, 4-CF,Ph MeO 2-F, 4-CF-,Ph CF;0
2-F, 4-CF,Ph EtO 3-Cl, 4-FPh EtO
3-Cl, 4-FPh CF; 2-F, 4-CFsPh CF;
3,4,5-nFPh CF, 3-CF,OPh CF,
3,4-diCIPh CF, 2-F, 5-CF5Ph EtO
2-F, 5-CF,Ph CF,0 3,5-<iCIPh OH
4-CF;, 2<PrCH;OFPh MeO 4-CF,, 2-EtOPh MeO
4-CF,, 2-cPentOPh MeO 4-Cl, 2-CF;0Ph CF;
3-Cl, 4-FPh Cl 2-F, 4-CF;Ph Cl
3,4,5-mFPh Cl 3-CF,0Ph Cl
4-Cl, 2-CF;0Ph Cl 3,4-AiCIPh Cl
3, 4-diFPh MeO 5-Cl, 2-FPh MeO
5-Cl, 2-FPh CFs0 3-Cl, 4-MeOPh MeO
3-C], 4-EtOPh MeO 3-Cl, 4-PrOPh MeQ
3-Cl, 4-cPrCH,OPh MeO 3-Cl, 4-cPentOPh MeO
5-Cl, 2-MeQPh MeO 5-Cl, 2-EtOPh MeO
5-Cl, 2-PrOPh MeO 5-Cl, 2-cPrCH,0OPh MeO
5-Cl, 2<PentOPh McO 2,5-iCIPh MeO
2,3,5-tnCIPh MeO 3-Cl, 4-MeOPh Cl
3-Cl, 4-EtOPh Cl 3-Cl, 4-PrOPh Cl
3-Cl, 4-cPrCH,OPh Cl 3-Cl, 4cPentOPh Cl
3-CF;Ph Cl 2,5-diFPh MeO
2,5-diFPh CF,0 2,4,5-tr1FPh MeO
2,4,5-nFPh CF,0 2-F, 5-CF,Ph Cl
4-Cl, 2-MeOPh MeO 4-Cl, 2-EtOPh MeO
4-Cl, 2-cPentOPh MeO 4-Cl, 2-cPrCH,OPh MeO
4-Cl, 2-PrOPh Cl

29
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TABLA 4
CO,H
Q
NH
Ar R Ar R
4-Cl. 2-.PrOPh CF,0O 4-Cl, 2-PrOPh MeO
5-Cl, 2-CF,0OPh CF.0 5-Cl, 2-CF,QOPh MeO
3,5-diCIPh MeO 3,5-hCIPh CF,
2,5-diCIPh MeO 2,3,5-iCIPh MeO
TABLA S
COH
Q
NH
Ar R Ar R
3,5-diCIPh CF,0 3,5-diC1Ph CF,0
4-Cl, 2-PrOPh CF,0 4-Cl, 2-PrOPh CF,0
3,5-diCIPh CF, 5-Cl, 2-CF50Ph CF,
5-C), 2-CF;0Ph CF,0
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TABLA 6

CO,H
0
NH
Ar:

Ar R Ar R
3,5-iCIPh H 4-CF;OPh H
4-CF,OPh EtO 4-Cl, 2-PrOPh H

5-Cl, 2-CF,OPh H F7( :@ CF,0

F7< :@ MeO F|?<o H

AT | o [T

F7(Z CF;0 4-CIPh MeO
4-'BuPh MeO 3-F, 4-EtOPh MeO
3-F, 4-CF;0Ph MeO 3,5-diFPh MeO
4-FPh MeOQ 3-EtOPh MeO
3-Me, 4-FPh MeO -F 4-MeO MeO
0" oo
FTo MeO ,{\ MeO
2-1-PrOPh MeO 2-MeOQ, 4-FPh MeOQ
3-CIPh MeO 2,4-diFPh McO
4-Cl, 3-FPh MeQ 2-CF,0Ph MeO
2-FPh MeO 3-Cl, 4-CF;Ph MeO
3-MePh MeO 3-Cl, 4-CF,0Ph MeO
4-Me, 2-MeQPh MeO 5-F, 2-MeO MeQ
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2,4-diCIPh McO

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de éstos.

9. Un compuesto segun la reivindicacidn 1 seleccionado de la siguiente tabla:
0 0 9 co

1

NN F N-N

a L7 i
= Om
¢ CFa
o)

0 0 CO.H
N’\)LOH H/\/ 2
HsC. H HyC,
cl NN N-N
' a ALY
s OMe O Q OMe

Cl

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éstos.

10. Un compuesto segtin la retvindicacién 1 representado por la estructura:
0 0

Cl

10  ouna sa] o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

11. Un compuesto segiin la retvindicacién 1 representado por la estructura-
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10

O 0
/@AH/\)LOH
N-

calie ¥y

o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

12. Un compuesto segtin la rervindicacién 1 representado por la estructura

O O
H’\)\OH

' QQ

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste

13. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 rcprcsentado por la estructura:

y@ﬂ‘u’\)‘m
0 o

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

14. Un compuesto segin la reivindicacién 1 representado por la estructura:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin la reivindicacion 1 en

combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16 Un procedinuento para tratar la diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que necesita
dicho tratamiento que comprende adrmmistrar a dicho paciente un compuesto segiin la reivindicacién 1 en
una cantidad que es eficaz para tratar dicha diabetes mellitus de tipo 2

17. Un procedimuiento para retrasar la apancién de la diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente
mamifero que lo necesita, que comprende admimstrar al paciente un compuesto segiin la reivindicacién 1

en una cantidad que es eficaz para retrasar la apanicion de dicha diabetes mellitus de tipo 2.

18. Un procedimiento para tratar hiperghcerma, diabetes o resistencia a la msulina en un paciente
mamifero que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz

de un compuesto segin la retvindicacién 1.

19. Un procedimiento para tratar la diabetes mellitus no dependiente de msulina en un paciente
mamifero que necesita dicho tratamuento que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz

antidiabética de un compuesto segun la rervindicacién 1.

20. Un procedimiento para tratar la obesidad en un paciente mamifero que necesita dicho tratarmento
que comprende admumstrar a dicho paciente un compuesto seglin la rervindicacién 1 en una cantidad que

es eficaz para tratar la obesidad.
21. Un procedimiento para tratar el Sindrome X en un paciente mamifero que necesita dicho

tratamento que comprende administrar a dicho paciente un compuesto segin la resvindicacién 1 en una

cantidad que es cficaz para tratar el Sindrome X.
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22. Un procedimiento para tratar una alteracién de lipidos seleccionada del grupo constitndo por
dislipiddermia, hiperlipidemia, hipertriglicenderma, hipercolesterolerma, bajo HDL, y alto LDL en un
paciente mamifero que necesita dicho tratarmento, que comprende admumstrar a dicho paciente un
compuesto segin la rervindicacién 1 en una cantidad que es eficaz para tratar dicha alteracién de lfpidos.

23. Un procedinuento para tratar la aterosclerosis en un paciente mamifero que necesita dicho
tratarmento, que comprende admimstrar a dicho paciente un compuesto segin la reivindicacién 1 en una

cantidad eficaz para tratar la aterosclerosis.

24, Un procedimiento para tratar una dolencia seleccionada del grupo constitmdo por: (1)
hiperghicemia, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3) resistencia a la mnsulina, (4) obesidad, (5) alteraciones
de lipidos, (6) dishipiderma, (7) hiperlipiderma, (8) hipertnghcendema, (9) hipercolesterolema, (10)
bajos niveles de HDL, (11) altos miveles de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis
vascular, (14) pancreatitis, (25) obesidad abdomunal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia,
(18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otras condiciones y alteraciones en las que la
resistencia a msulina €s un componente, en un pacicntc mamifero que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar al paciente un compuesto segin la Reivindicacién 1 en una cantidad que es eficaz
para tratar dicha dolencia.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1 A compound represented by formula I'

C{OINHCH,CH,COH

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein:

each R is H or is selected from the group consisting of:

(a) halo, OH, CO,R*, CN, SO,R? or NO,,

(b) Ciealkyl or OC;y salkyl optionally substituted with: (1) 1-5 halo groups upto a

perhaloalky] group; (2) CO:R*; (3) phenyl optionally substituted as follows: (i) 1-5 halo groups, (ii)
1 CO,RY, CN, S(O),R5, NO; or C(O)NR®R” group, (iif) 1-2 C,.1palky! or alkoxy groups, each
optionally substituted with: 1-5 halo, up to perhaloalkyl, and 1-2 OH or CO4R* groups;

each R? is selected from R’ as defined above, or 2 R? groups can be taken together to

represent a fused 5-6 membered cyclic structure contairing 1-2 oxygen atoms, and 1-2 carbon
atoms each of which is optionally substitated with 1-2 F atoms;

R*is H or C, salkyl;

R*is H, C,salkyl, and

R? represents 2 member selected from the group cousisting of: Cy.j0alkyl, Aryl or Ar-Cy.

alkyl;

R® and R’ each independently represent H or Cysalkyl, and pis 0, 1 or 2..
group.

2. A compound in accordance with claim 1 wherein:

one R! is H and the other is H or is selected from the group consisting of. (a) halo, OH,
COR*, CN, SOpR® or NO;, (b) Cy-alkyl or OC,calkyl optionally substituted with: (1) 1-5 halo groups up
to a perhaloalkyl group; (2) CO.R*, (3) phenyl optionally substituted as follows: (i) 1-5 halo groups, (ii) 1
CO,R?, CN, S(0):R%, NO; or C(O)NR®R” group, (iii) 1-2 Cy.10 alkyl or alkoxy groups, each optionally
substituted with: 1-5 halo, up to perhaloalkyl, and 1-2 OH or CO;R* groups.

3 A compound in accordance with claim 2 wherein one R! is H and the other is H
or is selected from the group consisting of: (a) halo or OH; and (b) C,.alkyl or OC,4alkyl, each
optionally substituted with: 1-3 halo groups.

4, A compound in accordance with claim 1 wherein each R? represents H or is
selected from the group consisting of: (a) halo selected from Cl and F, (b) C,¢alkyl or OCicalkyl
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optionally substituted with 1-3 halo groups, or two R? groups taken together represent a fused 5-6
membered cyclic structure contaming 1-2 oxygen atoms, and 1-2 ca;rbon atoms, each of which are
optionally substituted with 1-2 F atoms.

5. A compound in accordance with claim 1 wherein: R? represents H ar methyl.

6. A compound in accordance with claim 1 wherein:

one R! is H and the other is H or is selected from the group consisting of';

(2) halo, OH, CO;R*, CN, SO:R® or NO,,

(b) Cy.elkyl or OC, salky! optionally substituted with: (1) 1-5 halo groups up to a
perhaloalkyl group; (2) CO:R*; (3) pheny! optionally substituted as follows: (i) 1-5 halo groups, (i) 1
CO.R%, CN, §(0)R>, NO, or C(Q)NR®R’ group, (iif) 1-2 C;.1ealkyl or alkoxy groups, each optionally
substituted with: 1-5 halo, up to perhaloalkyl, and 1-2 OH or CO;R* groups;

each R? represents H or is selected from the group consisting of: (a) halo selected from Cl
and F, (b) C,.salkyl or OC,.salkyl optionally substituted with 1-3 halo groups, or two R? groups taken
together represent a fused 5-6 membered cyclic structure containing 1-2 oxygen atoms, and 1-2 carbon
atoms, each of which are optionally substituted with 1-2 F atoms, and

Rireprésents H or methyl;

R*is H or Cyqalkyl;

R’ represents a member selected from the group consisting of: Cy jealkyl, Aryl or Ar-C,.

10alkyl;

R® and R’ each mdependently represent H or C;.yalkyl, and p is 0, 1 or 2.

7. A compound in accordance with claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof, wherein one R! represents H and the other is selected from Cl, F, CF; or OC).salkyl;

R? represents balo, CBs, OCy.salkyl or OCFs, and

R*1s H or methyl.

8. A compound in accordance with claim 1 selected from the following tables:
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H.

o]

H'\*OH

¢l NN
Salvat

Cl

Ar.

Ar - R Ar R
3,5-diCE,Ph H 3,5-diCIPh H
3,5-diCiPh MeO 4-CF,0Fh MeO

4:CFy, 2.PrOPh H 4-CF,, 2-PrOPh MO
3,5-diCIPh CF,0 4-CF,0Ph CF0
4-CFy, 2-PrOPh CF,0 3.Cl, 2.BtOPh MeO
4-Cl, 3-FPh MeO 2 AdiFPh MeO
Z-CF,0Ph MeO 2-EtOPh M2O
2F, 5-CF:Ph MeO 4Cl, 2-BtOPh MeO
TABLE 2
/_ﬁq "
NH
Ar
Art
Ar Art Ar Art
_ So Ao
3,5-diCIPh 4-CF,0Ph m’o
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4-CF3, 2-PrOPh w 3,5-diCIPh m
OCF;
TFs
vaam Y3
TABLE 3
ORH
Q
NH
Ar R Ar R
4-CL, 2-PrOPh R0 4.CL, 2-PrOPh MeO
3-Cl, 2.CF;0Ph CFO__ | 5-Cl, 2-CF,0Ph MeO
3,5-diCIPh EiO 4-CF,0Ph MeO
3.5-diCIPh CR, 35-diCIPh a
5.Cl, 2-CF,0Ph & 5-Cl. 2-CF,0Ph «
3,4-diCIPh MeO 3 4-GiCIPh TR0
4-Cl, 2-CF;OPh MO | 4Cl, 2-CF,0Ph R0
34,5-6iFPh MeO 34,5+xiFPh CF:0
3-CF:0Ph MeD 3-CF,0Ph CRO
3.Cl, 4-FPh M<O 3.CL, 4FPh CRO
2-F. A-CFPh MeO 3F, 4-CFPh R0
2F, 4-CF:Ph EtO 3.Cl, 4FPh )
3-Cl, 4FPh CFy 2F, 4-CEPh R,
3.4,5-tiFPh CFy. 3-CF,0Ph CF,
3 4-iCIPh CFy 2.F, 5-CF3Fh )
2F, 5-CE:Ph CF,0 3,5-8iCIPh OH
4-CF, 2.CPrCH,0Ph | MeO | 4CFy, 2-5tOPh MeO
{4-CR,, 2cPentOPh | MeO | 4-Cl, 2-CF:OPh CF,
3-Cl, 4FPh C 2.F. 4 CFPh al
3.4,5-iFPh Cl 3-CF,0Ph a
4-Cl, 2-CF,0Ph Cl 3 4-diCIPh al
3, 4-0iFPh Me0 5-Cl, 2.FPh MeO
5-Cl, 2-FPh CF0__ | 3-Cl, 4MeOPh MeO
3-C1, 4E1OPh MeO 3Cl, 4PrOPh MeO
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3-Cl, 4-cPrCH,OPh MeO 3-Cl, 4-cPentOPh MeO
5-Cl, 2-MeOPh MeO 5-Cl, 2-BtOPh Me0
5-Cl, 2-PrOPh MeO 5-Cl, 2-cPrCH.QOPh MeQ
5-Cl, 2cPentOPh MeO 2,5-1C1Ph MeO
2.3,54riClPh MeO 3-Cl, 4-MeOPh Cl
3-Ci, 4-EiOPh Cl 3-Cl, 4-PrOPh Cl
3-Cl, 4<PrCH.OPh Cl 3-Cl, 4cPentOPh Cl
3-CF,Ph Cl 2,5-diFPh MeO
2,5-diFPh CF;0 2,4,5-trifPh MeO
2.4,5-triFPh CEQ 2-F, 5-CF.Ph Cl
4-Cl, 2-MeOPh MeD 4-Cl, 2-BtOPh MeQ
4-Cl, 2-cPentOPh MeO 4-Cl, 2-<PrCH,OPh MeQ
4-Cl, 2-PrOPh Cl
TABLE 4
/_/001 i
Q
NH
Ar R Ar R
4-C], 2-PrOPh CF.O 4-Cl, 2-PrOFh MeO
5-Cl, 2-CFsOPh CF:,0 5-Cl, 2-CF,OFh MeO
3,5-diCIPh MeO 3,5-diCIPh CF;
2,5diCIPh MeO 2,3,5iCIPh MeO
TABLE 5
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4-Me, 2-MeOPh MeO 5-F, 2-MeO MeO
2,4-diC1Ph MeO

or a pharmaceutically acceptable salt ar solvate thereof.
9. A compound in accardance with claim 1 selected from the following table:

o
,oju“*m*
HaC.
n-N
M’OMU
cl ‘
5
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
10. A compound 1n accordance with claim 1 represented by the structure:
LA
N-N
o8 ),
cl V. Q OPFS
cl
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
10 11. A compound in accordance with claim 1 represented by the structure:



WO 2005/121097 PCT/US2005/018828
Ar R Ar R
3.5-0iCIFh CF.0 3.5-diCIPh R0
4-Cl, 2.PrOPh CF0 4-Cl, 2-PrOPh CR,0
3.5.iCIPh CFs 5.CL, 2.CF,0Ph CF,
5-Cl, 2.CF;0Ph TR0
TABLE 6
OH
NH
AN,
Q)
3
R
Ar R Ar R
3.5-0iCIPh H 3-CR,0Ph H
#-CF;OPh FtO 4Cl, 2-PrOPh H
I
5-Cl, 2-CF,0Ph H m CRO
p o=
L) wo | Ly |
E
?(c’ ﬁ MeO F?f ]@A H
[¢) Q
F?{,ﬁ CF;0 4-CIPh MeO
2-BuPh MeO 3F, 4-F10Ph Me0
3F, 4.CF,0Fh MeO 3.5-0iFFh MO
4-FPh MeO 3.FtOPh MeO
3-Me, 4. FPh MeO 3F, 4-MeO MeO
F _ F F
LT | e | g0 | e
F F
23-PrOPh MeO 2-MzO, 4-7Ph MeD
3.CiPh MeO 2 4-diFPh MO
4.1, 3.FPh MeO 2.CR,OPh MeO
2-FPh MeO 3-CL, 4-CF,Ph MeO
3-MePh MeO 3-Cl, 4-CR,0Ph MeO
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-y o

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
12. A compound in accordance with claim 1 represented by the structure

N’\)LOH

/
OMe

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
13. A compound in accordance with claim 1 represented by the structure

O 0
N OH

0%

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
14. A compound in accordance with claim 1 represented by the structure:
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CFy
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate therecf.

15. A pharmaceutical composition comprising a compound in accordance with claim
1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

16. A method of treating type 2 diabetes mellitus in a mammalian paiient in need of
such treatment comprising adrmeinistering to said patient a compound in accordance with claim 1 in an
amount that is effective to treat said type 2 diahetes mellitus.

17. A method of delaying the onset of type 2 diabetes mellitus in a mammalian
patient in need thereof, comprising administering to the patient a compound in accordance with claim 1 in
an amount that is effective to delay the onset of said type 2 diabetes mellitus.

18. A methed of treating hyperglycemia, diabetes or insulin resistance in a
mammalian patient in need of such treatment which comprises administering to said patient an effective
amount of a compound in accordance with claim 1.

19. A method of treating non-insulin dependent diabetes mellitus in a mammalian
patient in need of such treatment comprising administering to the patient an anti-diabetic effective amount
of a compound in accordance with claim 1.

20. A method of treating obesity in a mammalian patient in need of such treatment
comprising administering to said patient a compound in accordance with claim 1 in an amount that is
effective to treat obesity.

21. A method of treating Syndrome X in 8 mammalian patient in need of such
treatment, comprising administering to said patient a compound in accordance with claim 1 in an amount
that is effective to treat Syndrome X.

22. A method of treating a lipid disorder selected from the group consisting of
dyslipidemia, hyperlipidemiz, hypertriglyceridernia, hypercholesterolemia, low HDL and high LDL in a
mammalian patient in need of such treatment, comprising administering to said patient a compound in
accordance with claim 1 in an amount that is effective to treat said lipid disorder.

23. A method of treating atherosclerosis 1n a mammalian patient in need of such
treatment, comprising administering to said patient a compound in accordance with claim 1 in an amount
effective to treat atherosclerosis.
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24. A method of treating a condition selected from the group consisting of: (1)
hyperglycemia, (2) low glucose tolerance, (3) insulin resistance, (4) obesity, (5) lipid disorders, (6}
dyslipidemia, (7) hyperlipidemia, (8) hypertriglyceridemisa, (9) hypercholesterolemia, (10) low HDL
levels, (11) high LDL levels, (12) atherosclerosis and its sequelae, (13) vascular restenosis,(14)
pancreatitis, (15) abdominal obesity, (16) neurodegenerative disease, (17) retinopathy, (18) nephropathy,
(19) neuropathy, (20) Syndrome X, and other conditions and disorders where insulin resistance is a
component, in a mammalian patient in need of such treatment, comprising administering to the patient a
compound tn accordance with Claim 1 in an amount that is effective to treat said condition.
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT / Us2005 / 018828

Casilla No.I. Bases de la opinién

1 Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segtn la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem

(] Esta opiruén se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente 1dioma, que es el
1gin gu q
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda mternacional (bajo las Reglas 12 3 y 23.1(b))

2. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la nvencién rervindicada, esta opiuén se ha establecido segtn:

a tpo de matenal:

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

b formato de matenal:

] en formato escrito
[] en formato legible por computador

¢ tiempo de presentacién/sumimstro.

] conhen:ldo en la solicitud internacional segiin se registré
[] registrada junto con la solicttud internacional en formato legible por computador
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [] Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un Iistado 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 presenté o no va mas all4
de la solicitud segiin se registré, segiin lo aproptado, fueron suministradas

4 Comentarnios adicionales:

Casilla No. II Prioridad

1 [ No se ha considerado la vahdez de la reivindicacién de la prioridad porque la Autondad de Biisqueda
Internacional no tiene una copia de la sohcitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado o, cuando sea
necesar1o, una traduccién de esa solicitud anterior. S1n embargo, esta opirén se ha establecido con base
en el hecho de que la fecha relevante (Reglas 43b1s.1 y 64 1) es la fecha de la prioridad reivindicada,

2 [} Esta opinién se ha establecido como s1 ninguna prioridad se hubiese reivindicado debido al hecho de que
se ha encontrado que la rewvindicacién de la priondad no es vihda (Reglas 4351 y 64 1) Por
consiguiente, para los propésitos de esta opinion, se considera que la fecha de la presentacién
internacional indicada anteriormente es 1a fecha relevante.

3. Observaciones adicionales, s1 es necesario’

Forma PCT/ISA/237 {(Enero de 2004)
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Casilla No.III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de s1 la mmvenci6n reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a

[ toda la sohcitud internacional,
(X rewindicaciones Nos. 16-24

!
porque

{1 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. {con respecto a la aplicabilidad industnal) (Regla
67.1 (1v) PCT) se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional

(especifique):

[ 1a descripcién, rewvindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a conttnuacion} de dichas

rervindicaciones Nos son tan poco claros que no se podria formar una opmién significativa {(especifique)’
|

O las reivmdicacmx.les, o dichas rervindicaciones Nos son sustentadas tan madecuadamente por la descripcién que

no se podria formar una opinién significativa.

X no se ha establecido ningin reporte de biisqueda mternacional para toda la sohcitud o para dichas
revindicaciones Nos. 16-24 respecto a la aplicabiidad industnal

(O Elnuclestido y/‘o hista de secuencia aminodcida no cumple con el estdndar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Adrmunistrativas en que

la forma escrita [ no se ha proporcionado
' [] no cumple con el estandar
el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado

[J no cumple con el estindar

[] 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lhsta de secuencia ammodcida, si estin en formato legible por
computador unicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Admirustrativas.

[] Ver Ia hoja separada para més detalles
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 43bis.1 (a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
' No Rewvindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si' Reivindicaciones 1-24

No Reivindicaciones

Aplicabiidad industrial (IA) Si Rervindicaciones 1-15
No Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Casilla No. VI Algunos documentos citados

1  Algunos documentos publicados (Reglas 43t1s. 1y 70 10)
y/o

I
2  Escnitos no revelados (Reglas 43b1s.1 y 70.9)

ver forma 210

Casilla No. VIII Algunos observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripci6n y los dibujos o sobre la
cuestion de'saber si las reivindicaciones son apoyadas completamente por la descripeién, estin hechas

ver hoja separada
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No
SEPARADA} : PCT/US2005/018828
Re Item III ' .

Las reivindicaciones 16-24 estin dirgidas a métodos para el tratamiento de un organismo humano o
animal por cirugia o terapia. Estas reivindicaciones se relacionan con materia objeto que la ISA (Autoridad
Internacional de Bﬂ'squeda, ISA por sus siglas en inglés) considera que estd cubierta por las disposiciones
de la Regla 67.1 (iv) del PCT.

Para la evaluacién de si la materia objeto de las reivindicaciones 16-24 es industrialmente aplicable, no
existe criterio unificado en los estados contratantes del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna
opinién con respecto a la aplicabilidad industnal de la materia objeto de estas reivindicaciones (Art.
34(4)(a)(i) del PCT). La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de
reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamiento médico. Sin embargo, puede permutir
reivindicaciones de primer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso de tal compuesto
para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Bajo los términos de la Regla 39.1 (iv) del PCT, a la ISA no se le solicit6 llevar a cabo una basqueda de
dichas reivindicaciones, pero como se indic6 en el ISR (Reporte Internacional de Biisqueda, ISR por sus
siglas en mnglés), la basqueda fue llevada a cabo con base en los efectos alegados de los compuestos. De
manera similar, a Ia IPEA (Autoridad Internacional de Examen Preliminar, IPEA por sus siglas en inglés)
(que es Ia ISA) no se le solicit6 llevar a cabo un examen internacional preliminar de dichas reivindicaciones,
pero asf como para el ISR, el IPER se basari en los efectos alegados de los compuestos (Regla 67.1 (iv) del
PCT).

Re ltem V

1. Documentos citados

D1- WO 2004/100875 (documento intermedio)
D2: WO 2004/092146 (documento mtermedio)
D3: WO 2004/069158 (documento mntermedio)

D4: WO 2004/050039 (documento intermedio)
D5: WO 02/08188

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)



y)

OPINION ESCRITA DELA
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Los documentos intermedios D1 a D4 son relevantes para los propésitos de las Reglas 33.1c, 64.3 y 70.10 del
PCT (ver secci6n VI), pero en vista de que los documentos de prioridad no estaban disponibles al momento
de establecer la opﬁﬁén escrita, no son tenidos en cuenta, Se ha asumido que todas las reivindicaciones
disfrutan de los derechos de prioridad a partir de la fecha presentacién de el(los) documento(s) de
prioridad. Si posteriormente resulta que esto no es correcto, los documentos intermedios en el Reporte
Internacional de Basqueda (ISR) podrian volverse relevantes para evaluar s las reivindicaciones satisfacen
los criterios establecidos en el Art. 33(1) del PCT.

Si la fecha de priofidad no es vélida para toda la materia objeto reclamada, estos documentos pedrian

\
volverse arte previo relevante en una posible fase nacional/regional.

2. Novedad '

El arte previo més cercano disponible, aparece en D5. Existen muchas diferencias estructurales de tal

« manera que la presente materia objeto reclamada es novedosa.

3. Nivel Inventivo '

31  El problema subyacente de la presente solicitud es proveer derivados de pirazoles, titiles en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y condiciones relacionadas.

3.2  Elarte previo disponible no proporciona ninguna inventiva que pudiera, de alguna manera, dirigir
a la persona versada en la materia hacia la presente invencién. El nivel inventivo puede ser reconocido con
base en el ensayo de enlace al receptor de Glucagén (pégina 62), el cual arroja valores de ICs para los
compuestos reivindicados desde 1 nM hasta 560 nM

33  Se dirige la atenci6n del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, tal como se encuentran
redactadas, no satisfacen completamente los requisitos del PCT. Particularmente, la proteccion que se
busca, deberfa ser ‘conforme a una fracci6n razonable de un alcance cubriendo solamente variantes y/o
compuestos que resuelvan el problema subyacente de la invencién (Art. 33(3) del PCT).

Es claro que el 'solicitante puede reclamar todas las modificaciones obvias de aquello que esté
concretamente descrito y las variaciones alternativas deben estar sustentadas por la descripcién. Las

expresiones o térmunos abiertos y no limitantes como aril, ar-Crialquil y

Forma PCT/ ISA/ 237 {(Hoja separada) (Hoja 2) (EPC - Enero de 2004)
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derivados de los musmos usados a lo largo de las rervindicaciones sin calificaciones definitivas adicionales
extienden (irrealmente} el alcance de las reivindicaciones mds all4 de lo que en realidad ha sido verificado
en los ejemplos presentados.

Los términos indefinidos hacen que el alcance no sea claro y no permiten circunscribir de manera correcta y
especifica un alcance en el cual se aplique la invenci6n y para el cual la proteccién pueda ser concedida (ver
también las normas del PCT C-111, 4.1 a 4.4, Regla 6.3 del PCT, caracteristicas técnicas).

La pregunta es si se alcanza o no un efecto técnico por todas las realizaciones cubiertas por las
reivindicaciones cuando este efecto técnico resulta ser la tinica raz6n para la alegada achvidad inventiva de
estos procesos. Una consecuencia es que las expresiones amplias (y mas atin, las definiciones poco claras)
son objetables bajo el Art. 33(3) del PCT.

El nivel inventivo requerido por el Art. 33(3) del PCT puede reconocerse solo para un alcance bien definido
que abarca un domumo especifico gracias a la generahzacién razonable de la invencién, teruendo en cuenta
la extension de la ilustracién de los ejemplos, el sustento de la descripcién, la reproducibilidad y la
viabilidad de la invencién en todos sus aspectos. En otras palabras, la proteccién que se busca debe ser
conforme a una fracaén razonablemente amplia del alcance reivindicado, tal que comprenda solo los
compuestos, sus variantes y equivalentes que resuelvan el problema subyacente de la invencién (normas
del PCT C-111, 6.1, 6.2 y 6.4).

Finalmente, las formulaciones abiertas y demasiado amplias pueden también llevar a especulaciones
inaceptables de las personas versadas en la materia en relacién con la propia invencién y sus aspectos
futuros; incluso puede sugerirse que el alcance reivindicado no se encuentra adecuadamente cubierto por la
descripci6n y, parbcularmente, los ejemplos. Una concesion tendria un caricter especulativo sin nexo a un
mérito inventivo real y por lo tanto privarfa a cualquier tercero de una proteccién legitima para una
invencién genuma en relacién con un objeto que no habfa sido descrito ni anticipado simo que habria sido
apenas una hip6tesis en el marco de la presente invencion.

Las rewvindicaciones deben modificarse de manera consecuente con el fin de sefialar los limites necesarios
del alcance de la invenci6n, no solo para permitir que la persona versada en la materia reproduzca la
invencién, sino también para circunscribir el dominio quimico y/o biol6gico particular en el que se aplique
la mvenci6n, i.e. donde la actividad inventiva esté presente de manera crefble. Dado que las especies

qufmicas

Forma PCT/ISA/237(Hoja separada) (Hoja 3) (EPO -Enero de 2004)
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pueden definirse de manera precisa por la identidad y el mimero de los dtomos involucrados, se hace
necesario especificar las expresiones y términos disputados, mediante la incorporacién de las definiciones

dadas para los sustituyentes en la descripcién.

Re Item VI
Solicitud No Fecha de publicacién Fecha de presentacion Fecha de prioridad
Patente No (diafmes/afio) (dia‘fmes/aifio) (revindicacioén valida)
(dia/mes/aiio)
WO 2004/100875 25 11.2004 05 05 2004 09 05.2003
WO 2004/092146 28 10.2004 14 04 2004 14 04.2003
WO 2004/069158 19 08 2004 23.01 2004 27.01.2003
WO 2004/050039 17 05.2004 26.11 2003 04.12.2002
Re Item VIII '

1. Dado que los ejemplos son, por definicién, ilustrativos de la invencién, normalmente no deben
responder a limitaciones. Cualquier expresién o frase que pueda referirse a un grado de protecci6n maés
all4 de la invencién actual, como “se contempla que numerosas realizaciones adicionales caen dentro de la
invencién”, y “las rervindicaciones no estén limitadas a las realizaciones especificas”, son objetables.

La insercién de di’chas frases sugerirfa que la materia objeto como se ha revelado, no cubre de manera
adecuada el alcance reclamado. Cualquier expresién que pueda ser interpretada como una extensién
mjustificada del alcance reivindicado, debe ser objetada. La descripcién debe ser clara y suficiente por si
musma. Una medida preventiva de los limites del alcance es por lo tanto superflua e incluso engafiosa dado
que termina evitando una definicién adecuada de la invencién y abre vias para las especulaciones (de
personas versadas'en la materia) acerca de la propia materia objeto inventiva. Por consiguiente, cualquier

elemento contra la claridad debe ser ehminado.

2. Adicionalmente, se observa que los términos y las expresiones como “por ejemplo”, “etc”, “y
similares”, usadas en las definiciones, no son especificas. Fstas no pueden servir como sustento para la

invencién y por ende, deben ser borradas.
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1
1
|

Notese que la expresion “incorporado aquf como referencia” (e.g. paginas 8 y 62) es wurrelevante en una solicitud
!
Europea y debe ser eliminada s1 se planea esta fase regional.
I
Las referencias a lo'métodos de tratamiento (paginas 5-10) como un aspecto de la invenci6n, deben evitarse
dado que la ISA considera que éstos estin cubiertos por las disposiciones de Ia regla 67.1(1v) del PCT. La
descripci6n puede redactarse para cumplir con los requisitos del PCT.

- e e A = e e o m— = = e = ——
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2005018828

Box No.| Basis of the opinlon

1 With regard to the language, this opmion has been established on the basis of the mternational application in
the {anguage in which it was filed, unless otherwise indicated under this tem.

O Ths opinion has been established on the basis of a translation from the onginal language into the following

language , which s the language of a translation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23 1(b}))

2. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opmion has been established on the basis of.

a type of matenal
O asequence listing
O table(s) retated to the sequence listing
b format of matenal
O i writen format
O in computer readable form
¢ time of filngAurmishing
O contained in the international apphcation as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.

0O furmished subsequently to this Authority for the purposes of search

3 0O In addtition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furmished, the required statements that the mformation in the subsequent or addsional
copies s identical to that in the apphcatron as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropnate, were furmshed.

4 Additronal comments

Box No. Il Priority

1 & The vahdiy of the priorty claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier apphcaton whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date {Rules 43bis 1 and 64 1) 1s the claimed pnority date

2. O This opinion has been established as if no prionty had been claimed due to the fact that the priorty claim
has been found invald (Rules 43bis 1 and 64 1) Thus for the purposes of this opinion, the international
fiing date indicated above s considered to be the relevant date.

3 Addmonal observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (January 2004) 3
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Box No. lil Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

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

O
X

the entire mternational apphcation,

claims Nos. 16-24

because.

0

a

the said mter'nanonal apphication, or the said claims Nos relate to the following subject matter which
does not require an international prebminary examination (specify)

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said clams Nos.  are so
unclear that no meaningful opmnion could be formed (specify)

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

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos 16-24
regarding industnial applicabiity

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

the writen forrln O has not been furnished
. 0O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
{1 does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if 1n computer readable form only, do

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

See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005018828

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

1 Statement |
Novelty (N) Yes Clams 1-24
Noe Clams
Inventive step (IS) Yes Clams 1-24
No Clams
industrial apphcability (IA) Yes Clams 1-18
‘ No. Claims

2 Cnations and explanatons

see separate sheet

Box No. V]l Certain documents clted

1. Certain pubhshed documents (Rules 43brs 1 and 70 10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis 1 and 70.9)

geo form 210

Box No. Vill Certain observations on the intemational application

The following observations on the clarty of the claims, descnption, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the descnption, are made

see separate shee't

Form PCTASA/237 {January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ) PCT/US2005/018828
Beitem ll

Claims 16-24 are directed to methods for treatment of the human or animal body by
surgery or therapy They relate to subject-matter considered by the ISA to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.

For the assessment of the present claims 16-24 on the question whether their subject-
matter is industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.
Consequently, no opinion will be formulated with respect to the industrial applicability of
the subject-matter of these claims (Art. 34(4)(a)(i) PCT). The patentability can aiso be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as industnally applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treament and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

Under the terms of Rule 39.1(iv) PCT, the ISA was not required te carry out a search of
such claims, but as indicated in the ISR, the search was carried out and based on the
alleged effects of the compounds. Similarly, the IPEA (which is the ISA) is not required to
carry out an International preliminary examination of such claims, but as for the ISR, the
IPER will be based on the alleged effects of the compounds (Rule 67.1 (iv) PCT).

Be ltem V

1. Cited documents

D1: WO 2004/100875 (intermediate document)
D2: WO 2004/092146 (intermediate document)
D3: WO 2004/069158 (intermediate document)
D4: WO 2004/050039 (intermediate document)
D5: WO 02/08188

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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The intermediate documents D1 to D4 are relevant for the purposes of Rules 33 1¢, 64.3
and 70.10 PCT (see section VI), but since the priority documents are not avaiiable at the
time of establishing the written opinion, they are not taken into account. it is based on the
assumption that all claims enjoy prionty rights from the filing date of the priority
document(s). If it later turns out that this assumption is not correct, the intermediate
document in the International Search Report (ISR) could become relevant in order to
assess whether the claims satisfy the critena set forth in Art. 33(1) PCT.

If the prionty date is not valid for the complete claimed subject-matter, this document may
become relevant prior art in a possible regional/national phase

2. Novelty
The closest available prior art appears in D5. There are many structural differences such
that the presently claimed subject-matter is novel.

3. Inventive step

3.1 The problem underlying the present application is to provide pyrazoles derivatives
useful in the treatment of type 2 diabetes mellitus and related conditions.

3.2 The prior art available does not give any inventive which would in some way direct 2
skilled person towards the present invention On the basis of the Glucagon receptor
binding assay (page 62) which gives a IC, from 1nM to 500nM for the claimd compounds,
an inventive step can be acknowledged.

3.3 The Applicant's attention is drawn to the fact that the claims as presently drafted do
not fully satisfy PCT requirements Particularly, the protection which is sought should
comply with a reasonable breadth of a scope covering only variants and/or compounds
which solve the problem underlying the invention (Art. 33(3) PCT)

It is realized that the Applicant is entitied to claim all obvious modifications of what was

concretely described and that alternative variations have to be supported by the
description. Open and non imitative expressions or terms ke aryl, ar-C,_,alky! and

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet} (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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derivatives thereof used throughout the claims without further definitive qualifications
extend (irrealistically) the scope of the claims beyond what has actually been verified in the
worked exampies on file.

Undefined terms render the claims obscure in scope and do not aliow to correctly and
specifically circumscribe a scope where the invention applies and for which protection can
actually be granted (see also PCT Guidelines C-lit, 4.1 to 4.4, rule 6.3 PCT, technical
features).

The question is whether or not a technical effect is to be achieved by all the embodiments
covered by the claims when this technical effect turns out to be the sole reason for the
alleged inventiveness of these processes. A conseguence is that broad expressions (and
even more, unclear definitions) are objectionable under Art.33(3) PCT.

The inventive step required by Art. 33(3) PCT can be acknowledged only for a well-defined
scope embracing a specific domain thanks to a reasonable generalisation of the very
invention, taking into account the extent of the illustration of the examples, the support of
the specification, the reproducibility and the feasability of the invention in all its aspects. In
other words, the pratection which is sought should comply with a reasonably broad claimed
scope such that it comprises only compounds, their variants and equivalents which solve
the problem underlying the invention (PCT guidelines C-Ill, 6.1, 6.2 and 6.4).

Finally, open and too broad formulations may also lead to unacceptable speculations
from the skilled people as to the very invention and its future aspects; it may even suggest
that the claimed scope ts not properly covered by the description and, particularly, the
examples. A grant would have a speculative character with no link to a an actual inventive
merit and therefore would deprive any third party from a legitimate protection for a genuine
invention in relation with an object which was neither described nor even foreseen but
would have only been a hypothesis in the frame of the present invention.

The claims must be amended consequently in order to show the necessary imits of the
scope of the invention in order, not only to allow a skilled person to reproduce the invention
but also, to circumscribe the particular chemical and/or biological domain where the
invention applies to, /.e. where the inventiveness Is credibly present. As chemical species

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPC-January 2004}
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PCT/US2005/018828

can be precisely defined by the identity and the number of the atoms involved, it is

necessary 10 specify the disputed expressions and terms by means of the incorporation of

the definitions of the substituents given in the specification

Re Item VI
Applicaticn No Pubhcation date Filng date Prnonty date (valhd claim)
Patent No (day/month/year) {day/month/year) (day/month/year)
WO 2004/100875 25.11.2004 05.05.2004 09.05.2003
WO 2004/092146 28.10.2004 14.04.2004 14.04.2003
WO 2004/069158 19.08.2004 23.01.2004 27.01.2003
WO 2004/050039 17.05.2004 26.11.2003 04.12.2002
Be Item Vil

1. Since examples are, by definition, illustrative of the invention, they normally should not
serve any limiting purpose. Any expression or sentence which may refer to an extent of
protection beyond the actual invention like “numerous other embodiments are
contemplated as falling within the invention", and "the claims are not limited to the specific
embidiments" are objectionable.

The insertion of such sentences would suggest that the subject-matter as presently
disclosed does not cover properly the claimed scope. Any expression which can be
interpreted as an unjustified extension of the claamed scope should be objected. The
specification should be clear and sufficient by itself. A precautionary measure on the limits
of the scope is therefore superfluous and even misleading as it finally prevents a proper
definition of the inventron and opens the way to speculations (of skilled persons) about the
very inventive subject-matter Consequently any element against clarity has to be deleted.

2. |tis additionally noted that the terms and/or expressions like “for example®, "etc", "and

the like" used in the definitions are unspecific. They cannot serve as a support for the
invention and therefore should be deleted.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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Note that the expression "hereby incorporated by reference" (e.g. pages 8 and 62) is
irrelevant in a European application and should be deleted if this regional phase is
planned.

References to methods of treatment (pages 5-10) as an aspect of the invention must be

avoided since they are considered by the ISA to be covered by the provisions of rule
67.1(iv) PCT. The description can be redrafted in order to fulfii the PCT requirements

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion 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 ampliacién del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE PIRAZOL, COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES COMPUESTOS Y
METODOS DE USO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA DESCRIPCION

Se revelan pirazoles que tienen unido un grupo naftilo. Los compuestos son utiles para tratar la
diabetes de tipo 2 y condiciones relacionadas. También se incluyen composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento.
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TiTULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE PIRAZOL, COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES COMPUESTOS Y
METODOS DE USO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a denvados de pirazol, composiciones que contienen tales
compuestos y diferentes métodos de tratarmento relacionados con la diabetes mellitus de tipo 2 y
condiciones relacionadas.

La diabetes se refiere a un proceso de enfermedad que denva de miiltiples factores causantes y se
caracteriza por niveles elevados de glucosa en plasma (hiperglucerma) en estado de ayuno o después de
una admimstracién de glucosa durante un test de tolerancia a la glucosa oral La diabetes mellitus de
Frank (por ejemplo, un mvel de glucosa en sangre >126 mg/dL en estado de ayuno) se asocia con la
morbilidad y mortalidad cardiovascular aumentadas y prematuras, y estd relacionada directa e
indirectamente con diferentes condiciones metabélicas, incluyendo alteraciones del metabolismo de
lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas.

Los pacientes con diabetes mellitus no dependiente de insulina (diabetes mellitus de tipo 2),
aproximadamente el 95% de pactentes con diabetes mellitus, presentan con frecuencia niveles elevados
de limdos en suero, como colesterol y triglicéndos, y tienen perfiles pobres de lipidos en sangre, con
niveles elevados de colesterol LDL y bajos miveles de colesterol HDL. Los que padecen diabetes mellitus
de tipo 2 tienen por tanto un riesgo clevado de desarrollar complicaciones macrovasculares y
microvasculares, incluyendo enfermedad de corazén coronaria, apoplejia, enfermedad vascular penfénca,
hipertensién (por ejemplo, presion de la sangre > 130/80 mmHg en e¢stado de reposo), nefropatia,
neuropatia y retinopatia.

Los pacientes que tienen diabetes mellitus de tipo 2 caracterisicamente presentan niveles de
msulina en plasma elevados comparados con los pacientes no diabéticos, estos pacientes han desarrollado
una resistencia a la esimulaci6n por insulina del metabolismo de glucosa y lipidos en los tejidos sensibles
a msulina principales (tejidos del musculo, del higado y adiposo). Asi, 1a diabetes de Tipo 2, al menos al
principio en la progresién natural de la enfermedad, se caracteriza principalmente por la resistencia a la
insulina mas que por la disminucién de la produccién de insulma, dando como resultado la captacién, la
oxidacién y almacenaje msuficientes de la glucosa en el miisculo, la represién mnadecuada de la hipdlisis
en ¢l tepido adiposo, y un exceso de produccién de glucosa y secrecién por el higado. El efecto neto de la
disminucion de la sensibilidad a la insuhna es un elevado mivel de insulina circulante en la sangre sin la
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apropiada reduccion de la glucosa en plasma (hiperglucerma). La hipeninsulmerma es un factor de riesgo
para el desarrollo de la hipertensién y puede contnibuir también a enfermedad vascular

El glucagén hace de hormona reguladora principal atenuando el efecto de la insulina en su
mnhibicién de la gluconeogénesis del higado y es secretada normalmente por células aifa en las 1sletas
pancredticas en respuesta a la caida de los mveles de glucosa en sangre. La hormona se une a receptores
especificos en células del higado que desencadenan la glicogenolisis y un aumento de la gluconeogénesis
mediante eventos mediados por AMPc. Estas respuestas generan glucosa (por gjemplo produccién de
glucosa hepéitica) para ayudar a mantener la euglucermia evitando que los miveles de glucosa en sangre
caigan significahvamente Ademds de niveles elevados de insulina circulante, los diabéticos de tipo 2
tienen mveles elevados de glucagon en plasma y tasas aumentadas de produccién de glucosa hepética.
Los antagonistas del glucagon son tiles al mejorar la respuesta a la insulina en el higado, dissunuyendo
la tasa de gluconeogénesis y glicogenohsis y bajando la tasa de salida de glucosa hepitica dando como

resultado una disminucién de los mveles de glucosa en plasma.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién se dinge a un compuesto representado por la formula I

P
0
|

C{O)NHCH,CH,COoH
o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste, en el que:

cada R' es H o se selecciona del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO;R%, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C;-s u O-alquilo C,-s opcionalmente sustituido con- (1} 1-5 grupos halo hasta un
grupo perhaloalquilo, (2) CO;R?, (3) femlo opcionalmente sustitido como sigue: (1) 1-5
grupos halo, (1) 1 grupo CO;R®, CN, S(O),R’, NO; 0 C(O)NRR’, (1) 1-2 grupos alquilo o
alcox1 C,-j, opcionalmente sustituido cada uno con: 1-5 halo, hasta perhaloalqulo, y 1-2
grupos OH o CO;R,;

cada R? se selecciona de R' como se define anteriormente, o 2 grupos R? pueden tomarse juntos

para representar una estructura ciclica fusionada de 5-6 miembros que contiene 1-2 dtomos de

oxigeno, y 1-2 dtomos de carbono cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1-2

itomos de F;

R* es H o alquilo C,;
R'es H, alquilo C6, ¥
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R’ representa un miembro selecctonado del grupo constitwido por: alquilo C,.ye, Arilo o
Ar-alquilo Cy-o;
R®y R’ representan cada uno independientemente H o alquilo C,.;, ypes 0,162

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La mvencién se describe en la presente invencién usando los términos defimdos a continuacién
salvo que se especifique de otra forma.

“Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo “alg/c”, como alcoxi, alcanoilo y similares,
se refiere a cadenas de carbono que pueden ser lineales, rarmficadas o ciclicas, 0 combinaciones de éstas,
que contienen el mimero indicado de tomos de carbono. S1 no se especifica nlimero, se consideran 1-10
dtomos de carbono para los grupos alquilo hneales o ramificados. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptlo, octilo, nonilo
y sirmlares. El cicloalquilo es un subconjunto del alquilo, s1 no se especifica el niimero de dtomos, se
consideran 3-10 dtomos de carbono, formando anillos carbociclicos 1-3 que se fusionan. Ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, decahidronaftilo y
similares.

“Alquenilo” se refiere a cadenas de carbono que contienen al menos un doble enlace carbono-
carbono, y que pueden ser lincales o ramificadas o combinaciones de éstas. Los ejemplos de alquemlo
incluyen vinilo, ahlo, 1sopropenilo, pententlo, hexenilo, heptemlo, 1-propemilo, 2-butenilo, 2-metil-2-
butenilo, y similares.

“Alquinilo” se refiere a cadenas de carbono que contienen al menos un triple enlace carbono-
carbono, y que pueden ser lineales o rarmificadas o combinaciones de éstas. Los ejemplos de alquimilo
mcluyen etimlo, propargilo, 3-metil-1-pentinilo, 2-heptimlo y simlares.

“Arilo” (Ar) se refiere a anillos arométicos mono y biciclicos que contienen 6-12 atomos de
carbono. Los ejemplos de arilo incluyen femlo, naftilo, indenilo y similares. “Anlo” también incluye
anillos monocichcos fusionados a un grupo anlo. Los ejemplos incluyen tetrahidronafhlo, indarilo y
similares.

“Heteroanlo™ (HAR) se refiere a un anillo ¢ sistema de anillos aromaticos mono o biciclicos que
contienen 2! menos un heteroétomo seleccionado de O, S y N, conteniendo cada amllo de 5 a 6 dtomos.
Los ejemplos incluyen purolilo, 1soxazohlo, i1sotiazohlo, pirazollo, pindilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazohlo, tiazolhlo, imudazolilo, tnazolhlo, tetrazolilo, furanilo, triazimlo, tiemlo, pinmdilo,
pindazimilo, pirazimlo, benzoxazolilo, benzohazolilo, benzimidazolilo, benzofuramlo, benzotofemlo,
furo(2,3-b)pindilo, quinolilo, indolilo, 1soquinohlo y similares. El heteroanlo incluye también grupos
aromaticos heterocichicos fusionados a heterociclos que no son arométicos o parcialmente aroméaticos y
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grupos heterociclicos arométicos fusionados a amllos cicloalquilo. El heteroanlo también incluye dichos
grupos en forma cargada, por ejemplo, pindinio.

“Heterocichlo™ (Hetcy) se refiere a amllos y sistemas de amllos saturados mono y biciclicos que
contienen al menos un heteroétomo seleccionado de N, S y O, teniendo cada uno de los anillos de 3 a 10
atomos en los que el punto de umdén puede ser carbono o mtrégeno. Los ejemplos de “heterociclilo”
mcluyen pirolidimlo, piperidinilo, piperazimilo, 1midazolidimlo, 2,3-diludrofuro(2,3-b)pindilo,
benzoxazimlo, tetramidrohidroquinolimlo, tetralidroisoquinolimlo, dihidroindohilo, y simlares. El
término también incluye anillos monociclhicos parcialmente msaturados que no son aromdticos, como 2- 6
4-piridonas unidas mediante el mitrégeno o N-sustitmdas-(1H,3H)-pinmidina-2,4-dionas (uracilos N-
sustituidos). Los heterociclilos mncluyen ademds dichos radicales en forma cargada, por ejemplo,
pipendinio

“Halégeno” (Halo) incluye flior, cloro, bromo y yodo.

Cuando R' es diferente a H, se puede unir al grupo naftilo en cualquier punto de umién disponible.

En su aspecto mas ampho, la mvencién se refiere a un compuesto representado por la férmula It

C{O)NHCH,CH,CO,H
0 a una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste, en el que:

cada R’ es H o se selecciona del grupo constituido por:

(a) halo, OH, CO,R%, CN, SO,R’ 0 NO,,

(b) alquilo C, o O-alquilo C, s opcionalmente sustituido con (1) 1-5 grupos halo hasta grupo
perhaloalquilo; (2) CO;R;; (3) fenilo opcionalmente sustitinido como sigue: (1) 1-5 grupos
halo, (1) 1 grupo CO;R*, CN, S(O),R’, NO; o C(O)NRR’, () 1-2 grupos alquilo o alcoxi
C,.10, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH
o CO,R*

cada R’ se selecciona de R' como se define anteriormente, o se pueden tomar juntos 2 grupos R’

para representar una estructura ciclica fusionada de 5-6 miembros que contene 1-2 4tomos de oxigeno, y
1-2 atomos de carbono cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F;

R’ es H o alquilo C,.5;

R*es H, alquilo Cy, ¥

R® representa un membro seleccionado del grupo constituido por: alquilo C,.y, arilo o Ar-alquile

Cro
R® y R’ representan cada uno independientemente H o alquilo C1.5, ypes 0,16 2.
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Otro aspecto de la mvencién que es de interés se refiere a un compuesto como se describe
anteriormente con respecto a la formula I en ¢l que un R' es H y el otro es H o se selecciona del grupo
constituido por:

(a) halo, OH, CO;R‘, CN, S(0),R’ 0 NO,,

(b) alquilo C,u O-alquilo C, opcionalmente sustitmdo con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo; (2) CO,R* (3) fenilo opcionalmente susttmido como sigue: (1) 1-5 grupos
halo, () 1 grupo CO;R", CN, S(O),R’, NO, 0 C(O)NRR’, (1) 1-2 grupos alquilo o alcoxi
Ci.10, cada uno opcionalmente sustituido conr 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH
o CO;R.

Mas particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un compuesto
como se describe anteriormente con respecto a la férmula Ien el que un R' es Hy el otro es H o se
selecciona del grupo constitiido por (a) halo o OH; y (b) alquilo Cy4 o O-alqulo C,4, cada uno
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo.

Otro aspecto de la mvencidn que es de interés se refiere a un compuesto como se describe

anteriormente con respecto a la formula I en el que cada R? representa H o se selecciona del grupo
constitmido por:
(2) halo seleccionado de Cl y F, (b) alqulo C,.s 0 O-alquile C,¢ opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
halo, o dos grupos R? juntos representan una estructura ciclica fusionada de 5-6 miembros que contiene 1-
2 dtomos de oxigeno, y 1-2 atomos de carbono, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
1-2 atomos de F.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un compuesto como se describe
anteriormente con respecto a la formula I en el que R representa H o metilo.

Mais particularmente, otro aspecto de Ia invencién que es de mterés se refiere a un compuesto
como se describe anteriormente con respecto 2 1a formula I en el que:

unR' es H y el otro es H o se selecciona del grupo constitwido por:

(2) halo, OH, CO;R*, CN, SO,R® 0 NO,,

(b) alquilo C,4 0 O-alquilo C, opcionalmente sustituido con: (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo, (2) CO;RY, (3) fenilo opcionalmente sustitwido como sigue: (1) 1-5 grupos
halo, (11) 1 grupo CO;R*, CN, SO,R®, NO, o C(O)NRR’, (1) 1-2 grupos alquilo o alcox C,.
10, cada uno opcionalmente sustituido con: 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o
CORY

cada R? representa H o se selecciona del grupo constituido por (a) halo seleccionado de Cl y F,
(b) alqulo C,.s u O-alquilo C,4 opcionalmente sustituido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? juntos
representan una estructura ciclica fusionada de 5-6 mmembros que contiene 1-2 dtomos de oxigeno, y 1-2

atomos de carbono, cada uno de los cuales esti opcionalmente sustitwido con 1-2 dtomos de F,
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R? representa H o metilo;

R*es H o alquilo Cy.g;

R’ representa un miembro seleccionado del grupo constitmido por: alquito Cy0, Anlo o Ar-
alqulo C,.;0;

R°®y R’ cada uno independientemente representan H o alquilo Cy3, ypes 0,16 2.

Incluso mas particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a
compuestos de formula I o a una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éstos, en el que un R
representa H y el otro se selecciona de Cl, F, CF; u O-alquilo Cy;5; ¥ R? representa halo, CF,, O-alquilo
Cy3 u OCF3, y R? es H 0 metilo

Otro aspecto de la invencién que es dc interés se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto como se describe anteriormente con respecto a la férmula I en combinacién
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencidn que es de mnterés se refiere a un método de tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento que comprende adminstrar a
dicho paciente un compuesto como se describe anteriormente con respecto a la formula I en una canhdad
que es eficaz para tratar la diabetes mellitus de tipo 2.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un procedirmento para refrasar la
aparicién de la diabetes mellitus de tipo 2 en un paciente mamifero que lo necesita, que comprende
admmstrar al paciente un compuesto como se descnibe anteriormente segin la férmula I en una cantidad
que es eficaz para retrasar la aparicién de la diabetes mellitus de tipo 2.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método de tratarmento de la
hiperglucemia, diabetes o resistencia a  la insulina en un paciente mamifero que necesita dicho
tratamiento que comprende admimistrar a dicho paciente un compuesto como se describe anteriormente
segun la formula I en una cantidad que es eficaz para tratar la hiperglucemia, la diabetes o la resistencia a
insulina.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método de tratamiento de la diabetes
mellitus no dependiente de insulina en un paciente mamifero que necesita dicho tratarmento que
comprende admimistrar al paciente una cantidad eficaz antidiabética de un compuesto segiin la formula I
como se describe anteriormente

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método de tratamuento de la
obesidad en un paciente mamifero que necesita dicho tratammento que comprende administrar a dicho
paciente un compuesto segun la férmula I como se describe anteriormente en una cantidad que es eficaz
para tratar la obesidad

Otro aspecto de la invencidén que es de interés se refiere a un método de tratarmento del Sindrome

X en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende admimstrar a dicho paciente

7H



10

15

20

25

30

35

un compuesto segiin la formula I como se describe antenormente en una cantidad que es eficaz para tratar
¢l sindrome X.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a2 un método de tratamiento de una
alteracién de lipidos seleccionada del grupo consttido por dishpiderma, hiperhipidema,
hipertnghcenidermia, hipercolesterolemia, HDL bajo y LDL alto en un paciente mamifero que necesita
dicho tratamuento, que comprende admunistrar a dicho paciente un compuesto como se describe
anteriormente con respecto a la férmula I en una cantidad que es eficaz para tratar dicha alteracién de
lipidos.

Otro aspecto de la mvencién que es de interés se refiere a un método de tratamuento de la
aterosclerosis en un paciente mamifero que necesita dicho tratamuento, que comprende admimistrar a
dicho paciente un compuesto segin la formula I como se describe anteriormente en una cantidad eficaz

para tratar la aterosclerosis.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método de tratamiento de una
condici6n seleccionada del grupo consttuido por: (1) hiperglucerma, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3)
resistencia a la msulina, (4) obesidad, (5) alteraciones de lipdos, (6) dishprdenma, (7) hiperlipiderma, (8)
hipertriglicendemia, (9) hipercolesterolerrua, (10) bajos niveles de HDL, (11) altos miveles de LDL, (12)
aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatiis, (15) obesidad abdominal, (16)
enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y otras
condiciones y alteraciones en las que la resistencia a msulina es un componente, en un paciente mamifero
que necesita cicho tratamiento, que comprende administrar al paciente un compuesto segin la formula 1
descrita anteriormente en una cantidad que es eficaz para tratar dicha condicién.

Otro aspecto de la mvencién que es de interés se refiere a un método de tratarmento de una
condici6n seleccionada del grupo constituido por: (1) hiperglucerma, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3)
resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) alteraciones de lipidos, (6) dishpdemua, (7) perhpiderma, (8)
hipertrighicendemia, (9) hipercolesterolema, (10) bajos niveles de HDL, (11) altos niveles de LDL, (12)
aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16)
enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindis, (15)
obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19)
neuropatia, (20) Sindrome X, y ofras condiciones y alteraciones en las que la resistencia a la mnsulina es
un componente en un paciente mamifero que necesita dicho tratamuento, que comprende admimistrar al
paciente un compuesto segun la formula I como se describe anteriormente en una canhdad que es eficaz
para retrasar la aparicién de dicha condicién

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método para reducir el nesgo de
desarrollar una condici6n seleccionada del grupo constituudo por (1) hiperglucerma, (2) baja tolerancia a
la glucosa, (3) resistencia a la insulina, (4) obesidad, (5) alteraciones de lipidos, (6) dishpiderma, (7)

2
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hiperlipidermia, (8) hipertnglicendemia, (9) hipercolesterolermia, (10) bajos niveles de HDL, (11) altos
niveles de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15)
obesidad abdominal, (16) enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19)
neuropatia, (20) Sindrome X, y otras condiciones y alteraciones en las que la resistencia a la insulina es
un componente en un paciente mamifero que necesita dicho tratarmento, que comprende admmstrar al
paciente un compuesto de férmula I como se describe anteriormente en una cantidad que es eficaz para
reducir el niesgo de desarrollar dicha dolencia.

Otro aspecto de la mvencién que es de interés se refiere a un método de tratamiento de una
condic16n seleccionada del grupo constituido por- (1) hiperglucerma, (2) baja tolerancia a la glucosa, (3)
resistencia a la mnsuline, (4) obesidad, (5) alteraciones de lipidos, (6) dislipidema, (7) hiperhipidermia, (8)
hipertrighiceniderma, (9) hipercolesterolemua, (10) bajos mveles de HDL, (11) altos miveles de LDL, (12)
aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14) pancreatitis, (15) obesidad abdominal, (16)
enfermedad neurodegenerativa, (17) retinopatia, (18) nefropatia, (19) neuropatia, (20) Sindrome X, y
otras condiciones y alteraciones en las que la resistencia a la msulina es un componente en un paciente
mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente cantidades eficaces de
un compuesto de férmula I como se describe anterormente, y un compuesto seleccionado del grupo
constituido por.

(a) inhibidores de DPP-IV, como los compuestos revelados en la Patente Numero
US 6,699,871B1 concedida el 2 de marzo de 2004, incorporada por referencia en la presente invencién,
(b) sensibihzadores a la nsulina seleccionados del grupo constitudo por (1) agomistas de PPAR y (1)
biguanidas, (c) msulina y miméticos de la insulina; (d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina; (¢)
inhtbidores de la alfa glucosidasa; (f) otros antagonistas del receptor de glucagon; (g) GLP-1, mmméticos
de GLP-1, y agomstas del receptor GLP-1; (h) GIP, miméticos de GIP, y agomstas del receptor de GIP;
(1) PACAP, muméticos de PACAP, y agomstas del receptor 3 de PACAP; (;) agentes reductores de
colesterol seleccionados del grupo constituido por (1) inlubidores de HMG-CoA reductasa, (u)
secuestrantes, (1n) nicotinil alcohol, 4cido nicotinico y sales de los mismos, (1v) PPAR alfa agonistas, (v)
PPAR alfa/gamma doble agomstas, (v1) intubidores de la absorcién de colesterol, {(v11) inhibidores de acil
CoA-colesterol aciltransferasa, (vi1) antioxidantes y (1x) moduladores de LXR; (k) PPAR delta agonistas;
(I) compuestos antiobesidad, (m) un mhbidor del transportador de 4cido biliar 1leal; (n) agentes
antunflamatorios excluyendo glucocorticoides; (o) inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTB-
IB), y (p) antagonistas/agomstas mversos de CB1, como rimonabant y los revelados en el documento
WO03/077847A2, publicado €l 25 de septiembre de 2003, y en el documento WO05/000809 publicado el
6 de enero de 2005, mncorporados por referencia en la presente mvencién.,

admmstrindose dichos compuestos al paciente en cantidades que son eficaces para tratar dicha

dolencia.

F3
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Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método de tratamiento de una
condicién seleccionada del grupo constituido por hipercolesterolemua, aterosclerosis, bajos miveles de
HDL, aitos mveles de LDL, hiperlipidemia, hipertnglicenidermia y dislipidemia, en un paciente mamifero
que necesita dicho tratamiento, que comprende adnumistrar al paciente cantidades terapéuticamente

5 eficaces de un compuesto de férmula I como se describe antennormente y un mhibidor de la HMG-CoA
reductasa.

Mis particularmente, otro aspecto de la invencién que es de mterés se refiere a un método de
tratammento de una condicién seleccionada del grupo constitiido por hipercolesterolemia, aterosclerosis,
bajos niveles de HDL, altos mveles de LDL, hiperhpiderma, hipertnglicernderma y dishpiderma, en un

10 paciente mamifero que necesita dicho tratamiuento, que comprende administrar al paciente canthdades
terapéuticamente eficaces de un compuesto de férmula I como se descnibe anteriormente y un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa en el que el nmbidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

Incluso més particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método
de tratamiento de una condicién seleccionada del grupo constitido por hipercolesterolerma,

‘ 15 aterosclerosis, bajos miveles de HDL, altos niveles de LDL, hiperlipidemua, hipertniglicenidenua y
dishipiderua, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, que comprende admimstrar al
paciente cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de férmula I como se describe
anteriormente y un mhibidor de la HMG-CoA reductasa en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa
s una estatina seleccionada del grupo constitwmido por lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,

20 atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y rivastatina.

Otro aspecto de la mvencién que es de interés se refiere a un método para reducir el nesgo de
desarrollar una condicion seleccionada del grupo constitudo por hipercolesterolemna, aterosclerosis,
bajos miveles de HDL, altos niveles de LDL, hiperhpidemia, thc::ru-lgllccndem:a y dislipidermia, y las
secuelas de dichas condiciones que comprende administrar & un paciente mamifero que necesita dicho

25  tratamnento cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de férmula I como se describe
antenormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método para retrasar la apancién o
reducir ¢l riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamuento que
comprende admimstrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de férmula I como se

30  describe anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa

Mis particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un meétodo para
retrasar la apancién, o reducir el nesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita
dicho tratammiento que comprende admimistrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de
formula I como se describe anteriormente y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa en el que el mhibidor

35  dela HMG-CoA reductasa es una estatina.
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Incluso mis particularmente, otro aspecto de la invencion que es de interés se refiere a un método
para retrasar la aparicién o reducir el nesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que
necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades eficaces de un
compuesto de férmula I como se descnbe anteriormente y un mhibidor de la HMG-CoA reductasa en el
que €l mhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada del grupo constituido por:
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, itavastatina, ZD-4522 y nvastatina,

Todavia incluso mas particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a
un método para retrasar la apancién o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente
humano que necesita dicho tratamento que comprende admmstrar a dicho paciente cantidades eficaces
de un compuesto de férmula I como se describe antenormente y un nhibidor de la HMG-CoA reductasa
en el que el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es simvastatina

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método para retrasar la aparicién o
reducir el nesgo de desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento que
comprende admimstrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de férmula I como se
descnbe anteriormente y un mnhibidor de la absorcién de colesterol. Mas particularmente, otro aspecto de
la nvencién que es de mterés se refiere a un método para retrasar la apanicién o reducir el nesgo de
desarrollar aterosclerosis en un paciente humano que necesita dicho tratamiento que comprende
admimstrar a dicho paciente cantidades eficaces de un compuesto de formula I como se describe
antenormente y un mhibidor de la absorcién de colesterol en el que el mhibidor de la absorcién de
colesterol es ezetimube

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método para retrasar la aparicién o
reducir el riesgo de desarrollar las otras enfermedades y condiciones mencionadas anteriormente, en un
paciente mamifero que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho paciente cantidades
eficaces de un compuesto de férmula I como se describe anteniormente, y un inhibidor de la absorci6n del
colesterol,

Mis particularmente, otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a un método para
retrasar la aparicién o reducir el nesgo de desarrollar las otras enfermedades y condiciones mencionadas
anteriormente, en un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a
dicho paciente cantdades eficaces de un compuesto de formula I como se descnbe anteriormente, y un

"inhibidor de 1a absorcién de! colesterol, en el que el mhibidor de 1a absorcién de colesterol es ezetimibe.

Otro aspecto de la invencién que es de interés se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende (1) un compuesto de formula I como se descnbe anteriormente; (2) un compuesto
seleccionado del grupo constituido por (a) mhibidores de DPP-IV, como los revelados en la patente
Namero US 6,699,871B1 concedida el 2 de marzo de 2004; (b) sensibihzadores a la insulina
seleccionados del grupo constituido por (1) agomistas de PPAR y (1) biguamdas; (c) mnsulina y muméticos
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de )a nsuling; (d) sulfomlureas y otros secretagogos de msulina; (e) inhibidores de la alfa glucosidasa; (f)
otros antagomistas del receptor de glucagon, (g) GLP-1, muméticos de GLP-1, y agomstas del receptor
GLP-1; (h) GIP, muméticos de GIP, y agonistas del receptor de GIP; (1) PACAP, miméticos de PACAP, y
agonistas del receptor 3 de PACAP; (J) agentes reductores de colesterol seleccionados del grupo
constitwido por (1) mhibidores de HMG-CoA reductasa, (1) secuestrantes, (11) mcotinil alcohol, dcido
nicotinico y sales de éste, (1iv) PPAR alfa agonistas, (v) PPAR alfa/gamma doble agomstas, (v1)
mhibidores de la absorcion de colesterol, (vi1) inhibidores de acil CoA:colesterol aciltransferasa, (viii)
antioxidantes y (1x) moduladores de LXR, (k) PPAR delta agomstas, (1) compuestos antiobesidad; (m) un
mhibidor del transportador de #cido biliar ileal, (n) agentes antunflamatorios diferentes a
1B (PTB-B); y ()
antagonistas/agonistas mnversos de CBl, como nmonabant, y los revelados en el documento
WO03/077847A2 publicado el 25 de septiembre de 2003 y en el documento WO05/000809 publicado el
6 de enero de 2005 y (3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

glucocorticoides, (o) inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa

Una composicién farmacéutica que es de interés estd compuesta por un compuesto de férmula I
como se describe en la presente mvencitn, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste, en

combinaci6n con un mhibidor de DPP-IV seleccionado del grupo constituido por:

F F
F NH, O NH, O
F K/N\( F K/N\{
CF, CFs
F F
Br NH, © Br NH, O
N/\I{'N\N N/Y'N CF
F K/N\( F '\/"\)_ :
CFy

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éstos en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra composicion farmacéutica que es de particular interés estd compuesta por un compuesto de
férmula I como se describe en la presente invencién, o una sal o solvato de éste farmacéuticamente

aceptable, en combinacién con un antagonista/agomsta mverso del receptor CB1, en combinacion con un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable Los ejemplos de antagonistas/agonstas mnversos del receptor CB1

que son de particular interés en la invencién descrita en la presente memona incluyen nmonabant, los

siguientes que se revelan en el documento WO03/077847A2 publicado el 25 de septiembre de 2003:

(1)
2)
&)
@
(%)
(6)
M
®
(9
(10)
(1)
(12)

(13)

(14)

(15

(16)

)

(18)

(19)

20

2n

(22)

N-[3-(4-clorofenl)-1-metil-2-femlpropil]-2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-femlpropil]-2<(2-pindiloxi)-2-metilpropananmda;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2—(3-pindil)propil]}-2-(4-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-femlproml]-2<(3,5-difluorofemloxi)-2-metilpropanamda;
N-[3-(4-clorofenil)-2-fenil-1-metilpropil]-2<3,5-diclorofemioxi)-2-mettlpropanamida;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-femlpropl]}-23-clorofeniloxi)-2-metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofeml)-23,5-d:1fluorofenil)-1-metilpropil]-2-(2-piridilox1)-2-metilpropanamuda;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-feml-propit]-2(5-cloro-2-pindiloxi)-2-metilpropanamda;
N-[3-(4-clorofenil)-1-metil-2-femlpropil]-2<{6-menl-pindilox1)-2-metilpropanarmda;
N-{3-(4-clorofenil)-1-metil-2-fenilpropil]-2-(fenilox1)-2-metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofeml)-1-metil-2-fenulpropil]-2(5-tnfluorometilpiridilox1)-2-metilpropanamuda,
N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-piridil)-1-metilpropil]-2-(5-trfluorometil-2-pindiloxi)-2-
metlpropanamda,
N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)-1-metilpropl]-2-(5-tnfluorometi1l-2-pmdiloxi)-2-
metilpropanamida;

N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-3-pindil)-1 -metilpropil] -2(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-
metilpropanamida;

N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-menil-3-pindil)-1-metilpropil]-2(5-tn fluorometil-2-piridiloxi)-2-
metilpropanamida;
N-[3{4-clorofeml)-2-(5-ciano-3-pindil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-pindilox1)-2-
mehlpropanamda;
N-[3-(4<lorofeml)-2-(3-menlfenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofeml)-2-fenil-1-metilproml]-2<(4-trifluorometil-2-pindiloxi)-2-
metlpropanamida;
N-[3-(4-clorefeml)-2-fenil-1-metilpropil]-2«(4-trifluorometil-2-pinmdiloxi)-2-
metilpropanamida;
N-[3-(4-clorofeml)-1-metil-2-(tiofen-3-1l)propil]-2-(5-cloro-2-pindilox1)-2-
metilpropanamida;
N-[3-(5<cloro-2-pindil)-2-feml-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamida;
N-[3-(4-metil-fenul)-1-metil-2-fenilpropil)-2-(4-tnfluorometil-femloxi)-2-menlpropanamida,
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(23)  N-[3{(4-fluoro-feml)-2-(3-ciano-fenl)-1-metilpropal]-2-(5-trifluorometl-2-pindiloxi)-2-

metilpropanamida;

(24)  N-[3{(4-clorofem!)-2-(1-indolil)-1-metil)propil]-2(5-trifluorometil-2-oxipindin-2-11)-2-
metlpropanamda;

(25)  N-[3{4-clorofeml)-2-(7-azaindol-N-1l)-1-metil)propil]-2(5-tnfluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamda;

(26)  N-[3{4-cloro-fem!)-2-(1-indolinil)-1-metlpropl]-2-5-trifluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamda;

(27)  N-[3(4-cloro-feml)-2-(N-metil-anihino)-1-metilpropil]-2<(5-trfluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamuda,

(28)  N-[3-(4-metoxi-feml)-2-(3-crano-feml)-1-metilpropil}-2-(5-tnfluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamida;

(29)  N-[3-(4<lorofemil)-2(3-cianofeml)-1-metilpropil]-2-(6-trifluorometil4-pinmidiloxi)-2-
metilpropanamuda;

(30) N-[2-(3-<cianofeml)-1,4-dimetilpentil]-2-(5-tnfluorometil-2-pindiloxi)-2-metilpropanamida;
(31)  N-[3-{4-clorofeml)-2-(1-ox1do-5-c1ano-3-pindil}-1-metilpropil]-2-(5-trfluorometil-2-
piridilox1)-2-metilpropanamida;
(32) N-[2-(3-cianofeml)-3-ciclobutil-1-metilpropil]-2-(5-tnfluorometil-2-pindiloxi)-2-
metilpropanamida;
(33) N-[2-(3-cianofenil)-1-metil-heptil]-2-(5-tnflucrometil-2-pindiloxi)-2-metilpropanamda;
(34)  N-[2-(3-cianofemil)-3-ciclopentil-1-metilpropil]-2-(5-tnfluorometil-2-piridilox1)-2-
metilpropanamda;
(35)  N-[2-(3-cianofenil)-3-ciclohexil-1-metilpropil]-2-(5-tnfluorometil-2-pimdiloxi)-2-
metilpropanamda,
y en el documento WQ05/000809 publicado el 6 de enero de 2005, que incluye los siguientes.
3-{1-[Bis(4-clorofeml)metil]Jazendn-3-1liden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo
1-{-[1<(4~clorofemil)gentil]Jazetidin-3-11}-1-(3,5-d1fluoroferl)-2-metilpropan-2-ol
3-((S)-(d4-clorofenl) {3-[(18)-1-(3,5-difluorofeml)-2-hidroxi-2-metilprop:l]azetidin-1-
i1} metil)benzomtrilo
3-((S)-(4-clorofeml) {3-[(18S)-1<3,5-d1fluorofenl)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-11} metil)benzomtriio
3-((4-clorofenl) {3-[1«(3,5-fluorofeml)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-11} metil)benzomtrilo
3-((18)-1-{1-[(8)(3-c1anofem])(4-cianofeniymetilJazetidin-3-11} -2-flucro-2-metilpropil}-5-
fluorobenzonitrilo
3-[(S)-(4-clorofeml)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-11)fenil]-2-metilprop1l } azetidin-1-
1)metil]benzonitrilo y
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5-((4-clorofeml) {3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluro-2-metilpropilJazetidin-1-11} metil)iofen-3-
carbonitnlo,

asi como las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de éstos, en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable

Isémeros Opticos — Diasteredmeros — Isomeros geométricos — Tautdmeros

Muchos de los compuestos de formula I contienen uno o mas centros asimétricos y se dan asf
como racémicos y mezclas racémicas, enantiémeros \inicos, mezclas diastercoméncas y diasteredmeros
individuales. La presente invencién mncluye todas las formas 1soménicas mencionadas de los compuestos,
en forma pura asi como en mezclas.

Algunos de los compuestos descritos en la presente invencion contienen dobles enlaces
olefinicos, y salvo que se especifique de otro modo, quiere decir que incluyen los 1sémeros geométricos
tanto E como Z.

Algunos de los compuestos descntos en la presente invencién pueden existir con diferentes
puntos de umén de hidrégeno, a los que se hace referencia como tautémeros. Un ejemplo tal puede ser
una cetona y su forma de enol conocidos como tautémeros ceto-cnol. Los tautémeros individuales asi
como las mezclas de éstos estin incluidos en los compuestos de Férmula I
Sales y Solvatos

Las sales y solvatos de los compuestos de férmula I se incluyen en la presente invencion. El
término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o dcidos
farmacéuticamente aceptables sustancialmente no téxicos que incluyen bases inorgémicas u orginicas y
acidos 1norgénicos u orginicos, asi como sales que se pueden convertir en sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales que se obtienen de bases morginicas mcluyen alurminio, amonio, calcio, cobre,
fémmica, ferrosa, htio, magnesio, sales mangimcas, manganosas, potasio, zinc y siumilares. Son
particularmente prefendas las sales de amomo, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales que se
obtienen de bases no téxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de ammas primanas,
secundanas, y terciarias, aminas sustitndas que incluyen aminas sushituidas que se dan de forma natural,
aminas ciclicas, y resinas de mtercambio 1émco bisicas, como arginina, betaina, cafeina, colma, N,N’-
dibenciletilendiamina,  dietilamina,  2-dietilaminoetanol,  2-dimetilaminoetanol, etanolarmna,
etilendiamima, N-etil-morfolina, N-etilpipendina, glucamna, glucosamina, histidina, hidrabamina,
1sopropilamina, lisina, metilglucarmina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietllamina, trimetilamina, tnpropilanuna, trometarmna y simlares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es bisico, las sales pueden prepararse a partir de
icidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen dcidos morganicos y organicos Dichos
dcidos incluyen 4acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfémco, citrico, etanosulfénico,

fumarico, glucémico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, 1setiénico, l4ctico, maleico, mélico, mandéhco,
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metanosulfénico, mucico, nitnco, pamoico, pantoténico, fosfonco, succinico, sulfinco, tartinco, p-
toluensulfénico, y similares.

Son particularmente preferidos los Acidos citricos, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico,
sulfiinco, y tartinico. .

Los solvatos como se usan en la presente invencién se refieren al compuesto de férmula I o a una
sal de éste, en asociaci6n con un solvente, como agua Los ejemplos representativos incluyen hidratos,
hemihidratos, tnhidratos y sumilares.

Las referencias a los compuestos de Férmula I pretenden incluirr las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables

Esta invencién se refiere a un procedimiento para antagonizar o mhibir la produccién o achividad
del glucagon, mediante la reducién de gluconeogénesis y ghiconeogénesis, y la concentracién de glucosa
en plasma.

Los compuestos de féormula I pueden usarse en la fabnicacion de un medicamento para el
tratamiento profilictico o terapéutico de estados de enfermedad en mamiferos asociados a miveles
elevados de glucosa, comprendida por la combinacién del compuesto de férmula I con los matenales del
vehiculo para proporcionar el medicamento.

Intervalos de dosis

La dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula I, por supuesto vanara con la
naturaleza o gravedad de la condicién que se va a tratar, el compuesto particular seleccionado y su ruta de
administracién. Vanara también segin la edad, ¢l peso y la respuesta del paciente concreto. En general, el
mtervalo de dosis diario estd dentro del intervalo que va desde aproximadamente 0,001 mg hasta
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal, preferentemente aproximadamente 0,01 mg hasta
aproximadamente 50 mg por kg, y mas preferentemente 0,1 a 10 mg por kg, en dosis unicas o divididas.
Puede ser necesario usar dosis fuera de estos limutes en algunos casos. Los términos “cantidad eficaz”,
“cantidad eficaz anti-diabética” y los otros términos que aparecen a lo largo de la solicitud se dirigen a la

 cantidad del compuesto que se va a usar en referencia a los intervalos de dosis suministrados, temendo en

; cuenta cualquier variacién necesana fuera de estos intervalos, como deterrmne el médico experto.

| Las dosis representativas de los compuestos de formula I, asi como las sales y solvatos de éstos
!fannacéutlcamentc aceptables, para adultos varian desde aproximadamente 0,1 mg hasta
laproximadamente 1,0 g al dia, preferentemente aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 500 mg,
Ien dosis Gmicas o divididas Las dosis representativas de los compuestos usados en combimacién con los
compuestos de férmula I son conocidas, o la determinacién de éstas entra dentro del mivel de expenencia
en la materia, teniendo en cuenta la descripcién proporcionada en la presente mvencién.

Cuando se emplea administracién intravenosa u oral, un intervalo de dosis representativo varia
desde aproximadamente 0,001 mg hasta aproximadamente 100 mg (preferentemente desde 0,01 mg hasta
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aproximadamente 10 mg) de un compuesto de Férmula I por kg de peso corporal por dia, y mas
preferentemente, aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 10 mg de un compuesto de férmula I
por kg de peso corporal por dia.
Cuando se usan en combinacidn con otros agentes, las dosis expuestas anterniormente para el
5  antagomista del glucagon se proporcionan junto con la dosis habitual para la otra medicacidén. Por
ejemplo, cuando se incluye un mmhbidor de DPP-IV como los revelados en la Patente Numero
US 6,699,871B1, el inhibidor de DPP-IV se puede usar en una cantidad que varia desde
aproximadamente 1,0 mg hasta tan elevada como aproximadamente 1000 mg, preferentemente
aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamente 250 mg, y en particular, aproximadamente 50 mg o
10  aproximadamente 100 mg admnmistrados en dosis dianas linicas o en dosis divididas segin resulte
apropiado. De forma simlar, cuando se usa ¢l antagomsta del glucagon en combinacién con un
antagonista/agomista inverso del CB1, el antagonista/agonista mnverso del CB1 puede usarse en una
cantidad que varia desde tan baja como aproximadamente 0,1 mg hasta tan eclevada como
aproximadamente 1000 mg, mis particularmente, en una cantidad que varfa desde aproximadamente 1,0
15 mg hasta aproximadamente 100 mg, ¢ incluso mas particularmente, en una cantidad desde
aproximadamente 1,0 mg hasta aproximadamente 10 mg, admnistrada en dosis dianas unicas ¢ en dosis
divididas segiin resulte apropiado Los ejemplos de dosis de antagonistas/agonistas inversos de CB1
mcluyen 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7mg, 8mg, 9Imgy 10 mg
' Composiciones farmacéuticas
20 Como se menciona anteriormente, las composiciones farmacéuticas comprenden un compuesto
de Férmula I o una sal o solvato de éste farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente
. aceptable. El térmuno “composicién” abarca un producto que comprende el/los ingrediente(s) activo(s) e
» mnerte(s), (excipientes farmacéuticamente aceptables) que hacen el vehiculo, asi como cualquer producto
+ que resulta, directa o indirectamente, de la combinacion, acomplejacion o agregacién de dos o mis de los
25 ;mgredlcntes cualesquiera, o de la disociacién de uno o mis de los ingredientes, o de otros tipos de
i reacciones 0 nteracciones entre ingredientes. Preferentemente la composicién estd comprendida por un
. compuesto de Férmula I en una cantidad que es eficaz para tratar, prevenir o retrasar la apancién de la
diabetes mellitus de tipo 2, en combinacién con el vehiculo farmacéuticamente aceptable.
: Puede emplearse cualquier ruta de administracién adecuada para proporcionar a un mamifero,
30 lespecxalmeﬂtf: a un humano, una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencién Por ejemplo,
pueden emplearse oral, rectal(topicas,)parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares Los ejemplos de
formas de dosis incluyen comprimidos, pastillas, dispersiones, suspensiones, soluciones, cépsulas,
cremas, pomadas, acrosoles y similares, siendo preferidos los compnmdos orales
Al preparar composiciones orales, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos

35  habituales, como, por ejemplo, agua, ghcoles, aceites, alcoholes, agentes sabonzantes, conservantes,
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agentes colorantes y similares, en ¢l caso de liquidos orales, por ejemplo, suspensiones, jarabes y
soluciones; o vehiculos como almdones, azicares, celulosa microcnstalina, diluyentes, agentes
granulantes, lubricantes, ligantes, agentes disgregantes y similares en el caso de séhidos orales, por
ejemplo, polvos, cédpsulas y comprnimudos. Se prefieren las preparaciones orales solidas. Debido a su
facihdad de admimstracién, los compnimdos y las capsulas representan las formas de unidad de dosis
oral mis ventajosas. S1 se desea, los comprnimidos puedén recubnirse mediante técnicas estandar acuosas o
No acuosas.

Ademis de las formas de dosis comunes establecidas anteniormente, los compuestos de Férmula I
pueden administrarse también mediante medios de liberacién controlada y/o dispositivos de
administracié6n como los descntos en las Patentes de nimeros US 3.845 770; US 3 916 899; US
3.536.809; US 3 598.123; US 3 630.200 y US 4.008.719.

Las composiciones farmacéuticas de la presente mnvencion adecuadas para admimistracion oral
pueden presentarse como umidades discretas como cépsulas o comprimidos conteniendo cada uno una
cantidad predetermunada del ingrediente activo, como polvo o grénulos o como una solucién o una
suspensi6n en un liguido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsién de aceite en agua o una emulsi6n de
agua en aceite. Dichas composiciones pueden prepararse mediante cualquer procedimiento farmacéutico
aceptable. Todos estos procedimientos incluyen la etapa de combinar el(los) ingrediente(s) activo(s) con
los componentes vehiculo. En general, las composiciones se preparan mezclando umforme e intimamente
el/los mgrediente(s) activo(s) con un componente de vehiculo liqmdo o séhd&bﬁnamente dividido, y
después, s1 es necesario, manipulando la mezcla en la forma de producto deseada. Por ejemplo, se puede
preparar un comprimido mediante compresién o moldeado. Los comprimudos por compresién pueden

prepararse comprimiendo polvo o grinulos de flyo libre, que contienen el/los activo(s) mezclados

. opcionalmente con uno o mis excipientes, por ejemplo, ligantes, lubricantes, diluyentes, surfactantes y

dispersantes Los comprimidos moldeados pueden hacerse moldeando una mezcla del compuesto en
polvo humedecido con un liquido mnerte. Deseablemente, cada comprimido puede contener desde

aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 1,0 g del ingrediente activo y cada cipsula contiene

desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 500 mg del mgrediente activo.

Los siguientes son ejemplos de formas de dosis farmacéuticas que contienen un compuesto de

Formula I:

Suspensién inyectable (im.) | mg/ml Comprimido Mg / compnmdo
Compuesto de formula I 10,0 Compuesto de férmula I | 25,0
Metilcelulosa 5,0 Celulosa microcristalina | 415

Tween 80 0,5 Povidona 14,0

Alcohol bencilico 9,0 Almdén pregelatmzado [4,35

-18-



10

15

20

25

Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5

| Agua para inyeccidn d.t. 1,0 ml {Total 500 mg
Cépsula Mg/cipsula | Aerosol Por bote
Compuesto de férmula I | 25,0 Compuesto de Férmula I 250 mg
Lactosa 735 Lecitina, NF Lig.conc. 1,2 mg
Estearato de Mg 1,5 Triclorometano, NF 4025 g
Total 600 mg Diclorodiflucrometano, NF 12,15 g

Terapia de combinacion

Como se describe previamente, los compuestos de Formula I pueden usarse en combinacién con
otros farmacos que se usan en €l tratamento/prevencién/ retraso de la aparicién de la diabetes mellitus de
tipo 2, asi como otras enfermedades y condiciones descritas en la presente mnvencion, para los que son
utiles los compuestos de Formula 1
Pueden admimstrarse otros firmacos, mediante una ruta Y en una cantidad usada comuinmente,
simultincamente o secuencialmente con un compuesto de Férmula I. Cuando se usa un compuesto de
Férmula I simultineamente con uno o mas firmacos, se prefiere una composiciéon farmacéutica de

combinacién que contiene los otros firmacos ademas del compuesto de Férmula L. En consecuencia, las

| composiciones farmacéuticas de la presente mvencién mcluyen las que alternativamente contienen uno o

, més de otros ingredientes activos, ademiés de un compuesto de férmula I Ejemplos de otros ingredientes

. activos que se pueden combinar con un compuesto de Férmula I, administrados bien por separado o en las

, mismas composiciones farmacéuticas, incluyen pero no se hmitan a: (a) biguanidas (por ejemplo,
) buformina, metmorfina, fenformina),(b) agonistas de PPAR (por ejemplo troglitazona, pioglhtazona,

rosiglitazona), (c) insulina, (d) somatostatina, (e¢) mhibidores de la alfa giucosidasa (por ejemplo

voglibosa, mughtol, acarbosa), (f) inhibidores de DPP-IV, como los desvelados en la Patente Niimero US
6,699,871B1 concedida el 2 de marzo de 2004 (g) moduladores de LXR y (h) secretagogos de mnsulina
(por ejemplo acetohexamida, carbutamida, clorpropamuda, glibornunda, ghcazida, glimerpinda, glipizida,
ghquidina, ghsoxepid, glibunda, glhexammda, glipinamida, fenbutamida, tolazarmda, tolbutarmida,
‘tolciclarmda, nateghnida y repaghmda), ¢ miubidores de CB1, como rimoncibant y los compuestos
revelados en el documento W(Q03/077847A2 publicado el 25 de septiembre de 2003 y en el documento
WO05/000809 A1 publicado el 6 de enero de 2005

La proporcién en peso del compuesto de Férmula I y el segundo ingrediente activo se puede
vanar dentro de amplios limites y depende de la dosis eficaz de cada ingrediente activo Generalmente, se
usaré una dosis eficaz de cada uno. Asi, por ejemplo, cuando un compuesto de Férmula I se combina con

un agomista de PPAR la proporcién en peso del compuesto de Férmula I y el agomsta de PPAR vanaréd
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generalmente desde aproximadamente 1000 1 hasta aproximadamente 1:1000, preferentemente
aproximadamente 200 1 hasta aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de Férmula
I y otros mgredientes activos generalmente estarfin también dentro del intervalo mencionado
anteriormente, pero en cada caso, s¢ debe usar una dosis eficaz de cada mgrediente activo

Para productos de combinacién, el compuesto de férmula I puede combimarse con cualquier otro
ingrediente activo y después afiadirse a los ingredientes vehiculo; alternativamente puede vanarse el
orden de mezcla.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen: (1) un compuesto de acuedo con la
férmula I, (2) un compuesto seleccionado de grupo constituwido por: (a) nhibidores de DPP-IV; (b)
sensibilizadores de msulina seleccionados del grupo constituido por: (1) agonmistas de PPAR y (u)
biguamdas, (c) insulina y miméticos de la mnsulina; (d) sulfomilureas y otros secretagogos de msulina; (€)
mmhibidores de la  a-glucosidasa; (f) antagonistas/agomistas mversos del receptor CBI1, (g) GLP-1,
muméticos de GLP-1, y agonmistas del receptor GLP-1; (h) GIP, muméticos de GIP, y agomstas del receptor
de GIP, (1) PACAP, miméticos de PACAP, y agonistas del receptor 3 de PACAP; (j) agentes reductores
de colestero! seleccionados del grupo constituido por (1) inhibidores de HMG-CoA reductasa, (1)
secuestrantes, (i) micotinil alcohol, 4cido micotinico y sales de éste, (1v) PPAR alfa agonistas, (v) PPAR
alfa/gamma doble agomstas, (vi) mhmbidores de la absorcién de colesterol, (vi)) mmhibidores de acil
CoA colesterol aciltransferasa, (viu) antiox:dantes y (1x) moduladores de LXR; (k) PPAR delta agonistas;
() compuestos antiobesidad; (m) un mhibidor del transportador de 4cido biliar 1leal; (n) agentes
antunflamatorios diferentes a glucocorticoides; y (o) inhibidores de la proteina tirosma fosfatasa 1B
(PTB-IB), (p) antagonistas/agomstas mversos de CB1 y (3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula I pueden sintetizarse segin los esquemas generales proporcionados a
continuacidn, teniendo en cuenta los ejemplos especificos que se proporcionan. A lo largo de los

esquemas de sintesis, se usan abrewviaturas con los sigmficados sigwmentes salvo que se indique de otra

B

* forma:
Bu=butilo, t-Bu= t-butilo Bn y Bnzl=bencilo
BOC, Boc= t-butiloxicarbonilo CBZ, Cbz= Benciloxicarbonilo
COD-= ciclooctadieno DCM=diclorometano
,CDI= carbonil dumidazol DIAD=dusopropilazodicarboxilato
DCC= diciclohexilcarbodumuda | DMAP= 4-Dimetilaminopindina
DIEA=diisopropiletilamina DMPU=1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2{1 H)pirimudinona
DMAC=dimetilacetarmda EtOH=etanol
DMF=N,N-dimetilformamida Espectro de masas FAB=espectroscopia de masas de bombardeo de
Atomos rapida
Et-OAc= Acetato de etilo HPLC=cromatografia liquida de alta eficencia
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eq.= equivalente(s)

LAH=hidruro de hitio y alumimo

HOAc= écido acéhco

"| MTBE= met1l t-butil éter

HOBT, MeCN, CH,CN= acetomitnilo
HOBt=H:droxibenzotriazol

MeOH= metanol TFA=dci1do tnflucroacético
Me=Metilo NMe,=dimetilamno

PBS= buffer de fosfato salino

2CIPh=2-clorofemlo

Ph=Fenilo

IPA= 1s0propanol

THF= Tetrahdrofurano

Py, Pyr=Pindilo

CgH,,=ciclohexilo

1PAc= acetato de 1sopropilo

1Pr=1sopropilo

RT= temperatura ambiente

2,4-1CIPh=2,4-diclorofenilo

Los compuestos de la presente mnvencion pueden prepararse segun la metodologia destacada en

los sigmentes esquemas sintéticos generales.

En una forma de realizacién de la presente invencién, los compuestos pueden preperarse a parir

del intermediario I1 (vide infra),

(R%,
/N
~N
Tf N

R3
o)

I

HN~L
COR

En el Esquema 1 se 1lustra una ruta y se describe en Clay y col , Synthesis, 1993, 290 El cloruro de acido
3, que puede estar disponilbe de comercialmente o prepararse ficilmente a partir del correspondiente
dcido carboxilico mediante tratamiento de cloruro de tionilo a temperaturas elevadas o cloruro de oxalilo
en un solvente como cloruro de metileno en presencia de una cantidad catalitica de dimetlformamda
(DMF) a temperatura ambiente, se trata con etilmalonato de potasio y cloruro de magnesio en presencia
de una base como trietilamina en un solvente aprético como acetato de etilo durante 1-16 h para dar el

cetoéster 1

en el que R? y R son como se define anteriormente y R representa un

grupo alquilo.

Los compuestos II, pueden a su vez prepararse mediante
condensacién del B-cetoéster 1 y bencilhidracina 2. Los c01;1pucstos
como 1 estan dispombles comercialmente, son conocidos en la
bibliografia o pueden prepararse convenientemente mediante una

vaniedad de procedimientos familiares para los expertos en la materia.
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Esquema I
(o} 0O ©O
@)\(ﬂ CHa(CO4,E)COZK WOEt
AP MgCl-EtsN #
(Rz)a § gllrEly (RZ)a 1

La bencil hidracina 2 puede prepararse a partir del carbonilo analogo comrespondiente mediante
condensacién con ferc-butilcarbazato en presencia de 4cido acético en un solvente no polar como tolueno
a temperaturas elevadas durante 16 a 24 h, Esquema 2. El intermediario 4 se reduce después con un
agente reductor de hidruro como ciano borohidruro de sodio y un equivalente de dcido p-toluensulfonico,
que debe afiadirse gota a gota. Alternativamente, se puede usar 4cido acéhco como co-solvente en lugar
de acido toluensulfénmico La reaccién se lleva a cabo en un solvente polar aprético como tetrahidrofurano
(THF) durante 16-48h a temperatura ambiente. Después de la etapa acuosa, el complejo de borano puede
descomponerse afiadiendo despacio una disolucién acuosa de hidréxido de sodio u otra base fuerte para
dar el carbamato 5 (véase Calabretta y col, Synthesis, 1991, 536) La desproteccion del grupo BOC sc
efectia mediante tratamiento con un dcido como dcido trifluoroacético en cloruro de metileno a
temperatura ambiente durante 0,25-2h La reaccién se puede llevar a cabo con o sin la adicion de
trsopropilsilano. La hidracina 2 se puede usar como su sal de tnfluoroacetato directamente a partir de la
desproteccién, o bien se puede preparar la base libre y aislarse el matenial como la sal clorhidrato
mediante la adicién de dcido clorhidrico acuoso y evaporacion del solvente. En el caso (R® no H) que e}
intermediano 5 contenga un centro quiral, los enantdémeros pueden resolverse en este punto mediante
cromatografia usando una fase estacionana homoquiral. Alternativamente, la hidrazona 4 se puede
reducir directamente con hidrégeno y un catalizador quiral como complejo de rodioc DuPHOS como se
describe en Burk y col , Tetrahedron, 1994, 50, 4399. El solvente usado para la reaccién generalmente fue
un alcohol como 2-propanol y se usé presién elevada de hidrégeno. Esta reaccién daria un matenal de
enantiosclectividad ennquecida que podria punficarse después mediante cromatografia quiral como se

describe anteniormente.

Esquema 2
COzAk
msz CDgAlk NaBH;;CN TeOH
“,O’ BocNHNH; (-] luego NaOH ac ]
ns ——

T AcOH/Tolueno .J_NHB“ £ oy camizador MM NHBo:
TFA. CHCh
(base bre, luego
HClac)

COgAk
HN. NHp*HX
-22-
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La condensacion del f-cetoéster ! y la bencil mdracina 2 descrita en el Esquemz 3 se lleva a cabo
calentando los dos componentes en un solvente como acido acético o acetonitrilo durante 1-8h para dar la
pirazolona 6. La elaboracién en este punto a éster de S-alanmna 7 se puede conseguir mediante
sapomificacién del éster 6 usando una base como litio acuoso o hidréxido de sodio en un solvente polar
como tetrahidrofurano, dioxano, metanol, etanol o una mezcla de solventess similares. El acoplamiento
del éster 8 se alcanza entonces usando 1-enl-3-(3-dimetilammopropil)-carbodumida (EDC) y 1-
hidroxibenzotnazol (HOBt) o hexafluorofosfato de benzotnazol-1-loxitrispirrolidinfosfonio (PyBOP) y
una base, generalmente dusopropiletilarmina, en un solvente como N,N-dimetilfformamda o cloruro de
metileno durante 3 a 48 horas a temperatura ambiente para dar el compuesto 7. La pirazolona 7 se trata
después con anhidndo triflico en un solvente aprético polar como THF en presencia de una base como
trietilamina a -78°C hasta temperatura ambiente para dar ¢l intermedianio II. El producto se punifica de los
productos secundarios no deseados mediante recristalizacion, trituracién, cromatografia de capa fina
preparativa, cromatografia ultrarripida en gel de silice como descnibe W.C. Still y col, J Org Chem., 43,
2923, (1978), o HPLC. La purificacién de los mtermedios se consigue de la musma forma. Si el
mtermediario I es racémico (es decrr R® no es hidrégeno), el compuesto puede resolverse mediante

HPLC quuiral usando condiciones de fase normal o bien de flmdo supercritico.

Esquema 3
coaa
w c 2
HOAc 0 AcCN
/ =2 2
(R N- NHg HX @r‘\;
(A% 1) NaOH ac. MeOH - dano
HX e HC! 0 CF3CO,H ll) 8, DIEA, PyBOP
/\/-COER

Ha a\,co,n
~CR R3
Neg
N-N T1,0, EtgN @/t\ﬁ
S | —OTi - z
@)\)- i THF,-76°C  (a?);

(R%);

Los productos finales I pueden entonces prepararse acoplando el intermediario II a un 4cido naftil
bérico 9 Estos compuestos son accesibles comercialmente, o pueden prepararse a partir de materiales
comerciales. Una ruta de éstas se 1lustra en ¢l Esquema 4, se prepara ¢l intermediario tricichco 10 segin
Schlosser y col, Eur. J. Org. Chem., 2001, 3991 Este puede entonces aromatizarse mediante tratamiento
con yoduro de sodio en un solvente aprético como acetonitrilo, seguido por la adicién de cloruro de
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tnmitilsihlo. La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 a 5 h para dar bromuro 11. Este puede
convertirse entonces en acido bonco mediante tratamiento con bis(pinacolato)diboro, acetato de potasio y
catahzador de paladio como clorure de paladio II y un higando como diferul fosfito ferroceno (dppf). La
reaccion se calienta en solvente polar aprético como DMSO durante 1-5h, seguido por la ruptura del éster
de boronato mediante tratamuento con acido dilwido como Acido clorhidrico en un solvente como una
cetona durante un tiempo prolongado. Una ruta alternativa al icido bonco implica el tratamiento del
haluro de nafhilo 11 con una base fuerte como butil litio en un solvente polar aprético como THF a bajas
temperaturas seguido por la adicién de un borato de trialquilo como borato de trimetilo. La reaccién se
agita unas 1-5 h adicionales calentando hasta temperatura ambiente, seguido por la mactivacién con

acido diluido como Acido clorhidrico diluido antes del aislamiento del intermediario 9.

Esquema 4
B-—
‘ N Nal,CHiN ’CQ R i g .‘: CTJd
BY RY), KOAc, PdCl, dppt (HOIzB R')g
Br R'); TMsCI, 2) HCl ac, acetona
10 o Buli, -78°C, MeO,B
luegoHCI dil 1)1, PAPPhg),
DME EnN, A
21 TFa/ DCM
o NaOH ac
LIOH

El taflato de anlo II puede acoplarse con 4cido borénico 9 usando un catahizador de paladio como
paladio 2-(di-'butilfosfino)bifeml o tnfenilfosfina. El solvente es generalmente dimetoxietano (DME), o
bien etanol o tolueno, y trietilamina, se afiaden también a la reacci6n carbonato de cesio o sodio o
fluoruro de potasio, que puede contener también agua y se lleva a cabo a temperaturas ¢levadas y puede
llevarse a cabo en un reactor de microondas (véase Wang y col, Tet Lett, 2000, 41, 4713 para reacciones
de acoplarmento cruzadas relacionadas). La retirada del éster cuando R representa Me o Et se lleva a cabo
mediante saponificacién usando una base como hidroxido de litio o sodio acuoso en un solvente polar
como tetrahidrofurano, metanol, etanol, o una mezcla de solventess similares. Cuando R es un éster de
terc-butilo lo mas convemente es eliminarlo mediante tratamiento con cido tnfluoroacético en cloruro de
metileno durante 0,5-3h a temperatura ambiente El producto se purifica de los productos secundanos no
deseados mechante recnstalizacién, tnturacién, cromatografia de capa fina preparativa, cromatografia
ultrarrdpida en gel de silice como describe W.C. Still y col, J Org Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC La
punificacion de los intermedianos se consigue de la musma forma. En algunos casos, el producto de las
reacciones descritas en €l Esquema 4 se modificard adicionalmente Estas manipulaciones pueden ncluir,
pero no se himitan a, reacciones de sustitucién, reduccién, oxidacién, alquilacién, acilacion, e hdrélisis,

que son cominmente conocidas por los expertos en Ja matena
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Una ruta alternativa a los compuestos (I) implica la preparacién del intermediario III (vide infra)
Tf

HN\
CO.R

en el que R' y R® son como se define anteriormente y R representa un grupo alqulo
Los compuestos de formula I, pueden a su vez prepararse mediante condensacion del §-
5 cetoéster 12 e hidracina. Los compuestos como 12 pueden prepararse convenientemente mediante una
variedad de procedimientos farmliares para los expertos en la matena. Una ruta se 1lustra en el Esquema
5 El cloruro de 4cido 13, que puede ser accesible comercialmente o prepararse faciimente a partir del
dcido carboxilico correspondiente mediante tratamuento con cloruro de tionilo a temperaturas elevadas o
cloruro de oxalilo en un solvente como cloruro de metileno en presencia de una cantidad catalitica de
10  dimetilformarmda (DMF) a temperatura ambiente, se trata con etlmalonato de potasio y cloruro de
magnesio en presencia de una base como trnietilamina en un solvente aprético como acetato de ctilo
durante 1-16 h para dar el cetoéster 12. La condensacién del §-cetoéster 12 y la hudracina se lleva a cabo
calentando los dos componentes en un solvente como 4cido acético o acetonitrilo durante 1-8 h para dar la
pirazolona 13-1, La pirazolona 13-1 se trata entonces con anhidrido triflico en un solvente polar aprétco
15 como THF en presencia de una base como trietllamina a -78°C hasta temperatura ambiente para dar el

tnflato 14, -
. Esquema 5
(o] o O
7 o CHaCORENCOK Moa
' 5 MgClo-EtsN y
(R 13 (R'), 1

l NHzNH3, AcOH, A

N-NH N~-NH

y | )—OTf THO,EuN P I (o}

(R{ 14 THF,-78°C A 131
(R

Este se alquila entonces con alcohol bencilico 15 que se prepara a partir de un dertvado de
20 carbonilo 16, mediante sapomficacién del éster usando una base como litio acuoso o hidréxido de sodio
en un solvente polar como tetralndrofurano, dioxano, metanol, etanol o mezcla de solventes similares. El

acoplarmento del derivado de beta-alanina § se consigue entonces usando 1-etil-3-(3-dimetilaminopropal)-
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carbodimida (EDC) y 1-hidroxibenzomazol (HOBt) o hexafluorofosfato de benzotnazol-1-
hidroxitnspurohdinfosformo (PyBOP) y una base, generalmente dusopropiletilarmina, en un solvente
como N,N-dimetilformamida o cloruro de metileno durante 3 a 48 horas a temperatura ambiente. La
reduccién del fragmento cetona a alcohol 15 se consigue usando un agente reductor hidruro como
borohidruro de sodo en un solvente aprético polar como metanol

Esquema 6
0 0
conB
1} NaOH, MeOH:digxano N ’\)Lon
R 3 H
o 18 2) B, EOC DIEA, DMAP 15
3) NaBH,. MeDH oH 14, PPy DIAD
CHyGlp

o 0
~_-CO:R H ~~COR
nl H ﬂ,
+ -
N-N on
i am m
i 1) 12 PUPPy),

A% DME, CyN, &
2) TFA/DCM

0“‘0”31 © NaOH ac/ LIOH
}

R ®

Ei alcohol 15 se acopla al trmiflato 14 para dar el intermediario III mediante tratarmento con un
reactivo acoplante como diisopropilazodicarboxilato (DIAD) y una trialquilfosfina como trifenilfosfina en
un solvente aprético no polar como cloruro de metileno durante 0,5-6 h a temperatura ambiente. En
algunos casos se forman mezclas de regioisdmeros y éstos pueden separarse como se punfica el
compuesto de los productos secundanos no deseados mediante recristalizacién, tnturacién, cromatografia
de capa fina preparativa, cromatografia ultrarrdpida en gel de silice como descnbe W.C. Still y col, J.
Org Chem, 43, 2923, (1978), o HPLC. La punficacién de los intermediarios se consigue de 18 msma
forma. Los productos finales I pueden entonces prepararse mediante acoplammento del intermediario IMI
con un dcido bénco de anlo apropiado 17. En algunos casos estos compuestos son accesibles
comercialmente, en otros pueden ser preparados a partir de matenales comerciales por alguien experto en
la matena vide supra. El acoplamiento se consigue usando un catalizador de paladio como paladio 2-(di-
'butilfosfino)bifenilo o tnfenilfosfino. El solvente es generalmente dimetoxietano, o bien etanol o tolueno,
y se afiade también a la reaccién tnetilamina, carbonato de cesio o sodio o fluoruro de potasio, que puede
también contener agua y se lleva a cabo a temperaturas elevadas y puede llevarse a cabo en un reactor de
microondas. La eliminaci6n del éster cuando R=Me o Et se lleva a cabo mediante saponificacién usando
una base como litio acuoso o hidréxido de sodio en un solvente polar como tetrahidrofurano, dioxano,
metanol o etanol o una mezcla de solventes similares. Cuando R es un éster de terc-butilo lo mas
convemente es retirarlo mediante tratamiento con dcido trifluoroacético en cloruro de metileno durante
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0,5-3 h a temperatura ambiente. El producto se punfica de los productos secundarios no deseados
mediante recristalizaci6n, trituracién, cromatografia de capa fina preparativa, cromatografia ultrarripida
en gel de silice como describe W C. Still y col, J Org Chem, 43, 2923, (1978), o HPLC. La punficacion
de los ntermediarios se¢ consigue de la misma forma. Si el producto es racémico (es decir R? no es
hidrégeno), entonces este compuesto puede resolverse mediante HPLC quiral usando condiciones de fase
normal o bien de flmdo supercritico. En algunos casos, el producto de las reacciones descnto en el
Esquema 6 se modificara adicionalmente. Estas manipulaciones pueden incluir, pero no se linitan a,
reacciones de sustitucién, reduccién, oxidacion, alquilacidn, acilacion, e hidrohisis, que son cominmente
conocidas por los expertos en la materia

Alternativamente, se puede llevar a cabo la modificacién de la pirazolona 6 en un orden diferente,
Esquema 7. La pirazolona 6 se trata con anhidndo trifico (Tf;0) en un solvente polar aprético como THF
en presencia de una base como trietilamina a -78°C hasta temperatura ambiente para dar el intermediano
18 El acoplamiento catalizado por paladio con un acido nafhilborémco apropiado 9 puede llevarse a cabo
en este punto usando un procedimento anilogo al descrito anteriormente. La elaboracién final puede
conseguirse mediante saponificacién del éster 19 usando una base como litio acuoso o hidréxido de sodio
en un solvente polar como tetrahudrofurano, dioxano, metanol, etanol o una mezcla de solventess
similares El acoplamientc de la beta-alanma 8 se consigue entonces usando 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodumida (EDC) y 1-hidroxibenzotnazol (HOBt) o hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-yloxitrispirrolidinfosfonio (PyBOP) y una base, generalmente dusopropiletilamina, en un
solvente como N,N-dimetilformamida (DMF) o cloruro de metileno durante 3 a 48 horas a temperatura
ambiente para dar el éster del producto final 1. La elimmacién del éster cuando R=Me o Et se lleva a cabo
mediante sapomficacién usando una base como litio acuoso o hidroxido de sodio en un solvente polar
como tetralmidrofurano, dioxano, metanol o etanol o una mezcla de solventess similares. Cuando R es un
éster de terc-butilo lo mas conveniente es retirarlo mediante tratamiento con acido trifluoroacético en
cloruro de metileno durante 0,5-3 h a temperatura ambiente. El producto se punfica de los productos
secundarios no deseados mediante recristalizacién, tnturacién, cromatografia de capa fina preparativa,
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice como describe W.C. Still y col, J. Org. Chem, 43, 2923,
(1978), o HPLC. La punficacién de los intermediarios se consigue de la musma forma. S1 el compuesto es
racémico (es decir R? no es lidrégeno), entonces este compuesto puede resolverse mediante HPLC quiral

usando condiciones de fase normal o bien de fluido supercritico.
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En algunos casos, el producto I o ¢l peniltmo éster de las reacciones descritas en los esquemas
anteriores se modificard adicionalmente. Estas mamipulaciones pueden incluir, pero no se hmitan a,
reacctones de sustitucién, reduccion, oxidacion, alquilacién, acilacién, e hidrélisis, que son comtinmente
conocidas por los expertos en la matenia. Una modificacion tal, 1lustrada aquf cuando un grupo R?es un
fenol protegido como en 20, (R no es hidrégeno), implica la liberacién del alcohol y la posterior
estenificacién, Esquema 8. El grupo hidroxilo puede protegerse como un silil éter, en cuyo caso se usa
para la reacci6n una fuente de fluoruro, generalmente acido fluorhidrico o fluoruro de tetrabut:lamonio.
La desproteccién de un metoxi éter se lleva a cabo de forma rutmana mediante tratamiento del compuesto
con tmbromuro de boro en un solvente como cloruro de metileno durante un periodo de 1-16 h a
temperaturas ambiente. Finalmente, s1 €l alcohol se protege como un all éter, éste se elimna mediante
tratamiento con dcido dimetlbarbitirico y un catalizador de paladio, de forma habitual
tris(cibencildeneacetona)dipaladio(0), con un higando como 1,4-bis-(diferlfosfino)butano en un solvente
aprético como cloruro de metileno durante 15 min a 2 h. Véase “Protective Groups in Organic Synthesis”,

Greene, publicado por Wiley and sons.

Esquema 8
0
I,:r-\_,co,ﬁ o
R} desproteccstn ~CO0gR
N-N _— P & HF / py para P=TBS R H
(P~ 7 BBr paraP=Me, o Pdidba)3 +
¥ hgando para P=alilo N-N
o (R
(A", 20 luego ROH, DIAD
PPhy CH,Cl 21

(GO

El grupo lidroxilo libre puede después modificarse adicionalmente para preparar éteres usando
un alcohol y agente acoplante, como dusopropilazodicarboxilato, y tnfenilfosfina en un solvente no polar
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como cloruro de metileno a temperaturas de 0 a 40°C durante 1 a 16 h, Esquema 8. El intermediano 21
puede convertirse entonces en los productos deseados como se describe previamente, vide supra.

Un enfoque alternativo a los compuestos (I) implica la alquilacién del pirazol IV (vide infra),

@
(S

(R")2
en el que R' y R? son como se define anteriormente.

Los compuestos IV son conocidos en la bibliografia o pueden prepararse convementemente
mediante una variedad de procedimientos farmliares para los expertos en la matena como se describe en
Katntsky y col., Advances in Heterocychic Chemstry, Vol. 6, p 347-429. Una ruta se ilustra en ¢l
Esquema 9. El éster 22, que puede ser accesible comercialmente o prepararse ficiimente a partir del dcido
carboxilico correspondiente mediante estenficacién usando por ¢jemplo, metanol o etanol que contiene
un dcido como 4cido sulfiinico, se condensa con el amdn de metil cetona 23 para dar dicetona 24. La
reaccion se lleva a cabo usando una base como hidruro de sodio en un solvente aprético polar como
tetraludrofurano (THF) de 0 a 25°C durante 16 a 24 h, véase March, Advanced Organic Chemustry, 3¢ Ed.,
pig 439 y las referencias en la misma Los compuestos como 23 son accesibles comercialmente © pueden
prepararse mediante una vanedad de procedimientos famhares para los expertos en la matena. La
dicetona 24 se condensa entonces con hidracina en un solvente polar como metanol que puede contener
un Acido como 4cido acético o clorhidrico, durante 16 a 24 h a una temperatura de 0 a 25°C.

Esquema 9

NaH, THF
OR
R 2 a

(R

Una ruta alternativa al intermediario IV implica la condensacion de la alquiml cetona 235 con
hidracina como se muestra en el Esquema 2 y se describe en Cabarrocas y col., Tetrahedron Asymmetry,
Vol 11, pg 2483-2493, 2000 y referencias en ella. Esto se lleva a cabo generalmente en un solvente polar
como DMF a temperaturas de 0-25°C durante 16-24 h. La preparacién de los intermediarios 25 implica el
acoplamleﬁto de el alqumno 26 con la atmda Wemnreb de un dcido carboxilico apropiadamente
funcionalizado usando una base impedida como dusopropilarmda de sodio o butil htio en un sclvente
polar aprético como THF a -78°C. Esta reaccion se describe en detalle en Tetrahedron Lett.,, Vol.22, pég
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3815, 1981. Los alqumos 26 son dispombles comercialmente o bien se preparan a partir del haluro y
yoduro de alquinil magnesio correspondiente, véase Negishi y cal., J. Org. Chem, Vol 62, pig 8957-
8960, 1997 y Org.Lett. Vol 3, pdg 3111-3113, 2001.

Esquema 10
#
LDA, THF NH;NH,,
————— ————e—l IV
2
(R%); 26 (R)% 25 DMF, 0°C
NMe(OMe)
2 — : (R')
5 (R%)2

El intermediano IV puede entonces convertirse en los compuestos I como se muestra en el
esquema 11. La alqulacién del pirazol IV con un 4-carboalcox: bencilbromuro puede conseguirse
sigwendo la desprotonacién del pirazol con una base como hidruro de sodio o carbonato de cesio en un

10 solvente polar, generalmente dimetil formamda (DMF), a 0 a 25°C durante 3 a 24 h Alternativamente la
alquilacién puede llevarse a cabo usando el alcohol 15 como se describe en el Esquema 6, wide supra En
algunos casos se formardn mezclas de 1sémeros. Estos generalmente son separables mediante
recnstalizacion, tnturacién, cromatografia en capa fina preparativa, y cromatografia ultrarrdpida en gel de
silice como describe W.C still y col, J. Org Chem., 43, 2923, (1978), o HPLC Los compuecstos

15 punficados por HPLC pueden aislarse como la sal correspondiente. La conversién en los compuestos
finales se consigue entonces como se describe previamente para el éster 19. En algunos casos, el producto
de las reacciones descritas en el esquema 3 se modificard adicionalmente. Estas manipulaciones pueden
mcluir pero no se limitan a reacciones de sustitucién, reduccién, oxidacién, alquilacién, acilacién, e

hidrélisis, que son cominmente conocidas por los expertos en la matena.
Esquema 11

N-NH
J NaH o C3,COn,
-2

DOMF

(A% (A); ar
o 15, PPh; DIAD
1) NaOH ac, MeOH-choxmno
CH;Ch a;g DIEA, PyBOP
3) TFA7 DCM
o NaOH ac / LOK

|
20 :
En los Esquemas 12 y 13 se revela un procedimento altenativo que describe una ruta

1

enantioselectiva para los compuestos L.
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CO,Et

El compuesto 4A, preparado como se describe en el Esquema 2, vide supra, se reduce con un

catalizador de rodio, tipicamente Rh(COD)2BF4, en presencia de un ligando comeo los mostrados a

continuacidn, en 1sopropanol, metanol, o acetato de etilo para dar 5a.

Ph2-F-C-P-tBu2

Xyl-P-Phos

Me-f-Cetalphos

e

@H

¥
AL
Jol

o

><OI,'

P
Fe
@*P\_Jj‘o
<& "0)(

-

Ph2-F-C-P-tBu2 es un catalizador de Josiphos revelado en la Patente Numero US 6,777,567B2

(Solvias) y accesible comercialmente en Strem. Xyl-P-Phos se desvela en la Patente Nimero US

5,886,182 (Synetix) y es accesible comercialmente en Strem. Me-f-Cetal phos es de forma similar

accesible comercialmente en Quiral Quest

La desproteccién del carbamato de BOC con écido, por ejemplo acido benceno sulfémico, bajo

condiciones sustancialmente anhidras, proporciona ¢l intermediario 2a desprotegido.
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0
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@r CH5CO) K OtBu O OO
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a .\OO OMe . OMe
28 c 12
27 CO.Et COH

1 2a, LCI

2 Solvent c 0

bass a O

OCH, OCH,

S__O—C{O)NHCHZCHIC%H

1 carbonil durmdazol N-N
2 H N/\/C()zEl cl l
2!

3 NaOH

Como se muestré anteriormente en el Esquema 13, se condensan los compuestos 27 y 28
disponibles comercialmente . El compuesto 28 se combina inicialmente con una disolucion de THF de t-
butéxido de potasio a temperatura reducida, como aproximadamente -20°C hasta aproximadamente -5°C,
para proporcionar ¢l enolato (no mostrado). El éster 27, se aflade con calentammento hasta
aproximadamente 20°C, produciendo la dicetona 1a

La dicetona 1a se combina con €l compuesto 2a en un solvente adecuado. Los ¢jemplos incluyen
EtOH, THF, HOAc, DMF, IPA, DMSO, DMAc, DMPU, MeCN, tolueno e IPAc. Se afiade L1Cl anhidro
para producir el intermediario 19 éster de etilo deseado de un modo regioselectivo. La conversién del
éster de etilo al pirazol acido 29 se lleva a cabo bajo condiciones lidroliticas, por ejemplo, en una mezcla
de THF y MeOH, con NaOH a temperatura ambiente. )

El producto icido 29 puede aislarse a partir de entonces, mediante procedimentos como
cnstalizacién. Ajustando el pH a la neutralidad, el matenal sin reaccionar y los productos secundanos
pueden precipitarse y eliminarse. Los solventess y mezclas de solventess de cristalizacion adecuados
incluyen MTBE/heptano y MeOH/agua.

El compuesto 29 posteriormente se hace reaccionar con beta alann etil éster, sal de HCl a través
de la formaci6n del cloruro de 4cido (no mostrado) que puede prepararse usando cloruro de oxalilo o de
tionilo, con la postenior eliminacién del HC] mediante destilacion. Alternativamente, como se muestra en
los esquemas, la amdacion puede realizarse usando CDI como agente activante en un solvente adecuado,

por ejemplo, THF a temperatura ambiente, seguido de la adicién de beta alanina en forma de etil éster, sal
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de HCIl, a 50°C La base, por ejemplo, NaOH, se afiade a temperatura ambiente en un solvente como
MeOH para hidrolizar el etil éster. La acidificacién con HCI proporciona el producto que puede extraerse
con 1PAC, y aislarse mediante cristalizacién adicional en acetomtrilo/H;O.
Experimental General: Se llevé a cabo HPLC preparativa en una columna YMC-Pack Pro C18 (150 x 20
mm d 1) eluyendo a 20nL/min con acetonitrilo en agua 0-100% (0-5% TFA).

Los siguientes ejemplos se proporcionan de forma que la mvencién se pueda comprender més
plenamente. No deberia considerarse que limitan la invencién en ningin caso.

La preparaci6n de los intermediarios se describe a continuacién, éstos se usan en la sintesis de los
Ejemplos 1 - 149

Intermediario A

B(OH);

Etapa A 2-Bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno. Se disolvieron 2-Bromo-6-(trifluorometoxi)-1,4-
dihidro-1,4-epoxinaftaleno [ref. Schlosser, M., Castnetti, E., Eur J. Org. Chem. 2001, 3991-3997] (1,09
g, 3,55 mmol) y Nal (1,6 g, 10,7 mmol) en CH;CN seco (40 ml), segmdo de la adicién de TMSCI (1,35
ml, 10,7 mol). La reaccién se agité durante 2,5, se mnactivé con Na,SO,; 5%, y se extrajo con éter. La

soluci6n de éter se lavd con Na,SOs, salmuera, y se seco sobre Na,SO4. El producto crudo se purificé por
cromatografia (8$10,, hexanos) para dar 2-bromo-6-(triflucrometoxi)naflaleno como cnistales blancos.
RMN (500 MHz, CDCl,) é: 7,36 (dd, J = 2,6, 9,0 Hz, 1H); 7,60 (dd, J=2,0, 8,8 Hz, 1H), 7,63 (s a, 1H);
7,69 (d, J=8,8 Hz, 1H); 7,77 (d, J=9 Hz, 1H); 8,01 (d, J=2,0 Hz, 1H)

Etapa B Acido  [6-(Trifluorometoxi)-2-naftillborémnico. _ Se  suspendieron  2-Bromo-6-
(tnfluorometoxi)naftaleno (428 mg, 1,47 mmol), bis(pinacolato)diboro (410 mg, 1,62 mmol), y KOAC
(433 mg, 4,41 mmol) en DMSO (12 ml). La mezcla se desoxigené mediante ciclos de lienado de N; a
vacio, seguidos por la adic16n de catalizador PdCl(dppf) (30 mg, 2,5 mol %). La reaccién se calentd bajo
atmésfera de N; hasta 80°C durante 2 h La reaccién se diluyé con hexano (100 ml), se lavé con agua,
salmuera, y se seco sobre Na,;SO,. Después de la evaporacion del solvente, el residuo obtemdo se tratd
con acetona (20 ml) y HCI 2N (5 ml) durante 24 h. El acido borémico crudo se purificé mediante HPLC
de fase reversa para dar dcido[6-(trifluorometox1)-2-naftil]lbérnico como un polvo blanco, RMN (500
MHz, CDCls) 8: 7,44 (dd, I= 2,3, 9,0 Hz, 1H), 7,74 (s a, 1H); 7,98 (d,J=8,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J=9,0 Hz,
1H), 8,35 (dd, J=1,1, 8,2 Hz, 1H); 8,85 (s a, 1H)

Intermediario B

F300 B(OH).
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Etapa A 2-Bromo-7-(trifluorometoxi)naftaleno. Este compuesto se prepard segin las condiciones para
el 2-Bromo-6-(triflucrometoxi)naftaleno descritas anteriormente. RMN (500 MHz, CDCl,) &: 7,35 (dd,

J=2,4, 8,9 Hz, 1H); 7,58 (s a, 1H); 7,59 (dd, J=2,0 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d,J= 8,8 Hz, 1H); 7,84 (d, J=9,0 Hz,
1H); 8,00 (d, J= 2,0 Hz, 1H)

Etapa B Acldo [7-(Trifluorometoxi)-2-naftil borénico. Este compuesto se prepard segin las
condiciones para el acido [6-(trifluorometoxi)-2-nafhl]bordnico descritas anteriormente. RMN (500 MHz,
CDCly) é: 7,74 (dd, J=2,2, 8,9 Hz, 1H), 7,93 (s a, 1H); 7,97 (d, J=8,9 Hz, 1H), 8,02 (d,J=8,3 Hz, 1H),
8,34 (d,J=8,3 Hz, 1H); 8,85 (s a, 1H)

Intermedianio C

OCF;

B(OH)z

Etapa A 2-Bromo-5-(trifluorometoxi)naftaleno. Este compuesto se prepard segin las condiciones para
el 2-bromo-6-(tnflucrometoxi)naftaleno descrtas anteniormente. RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7,39 (pd,
J=1,6, 7,8 Hz, 1H); 7,48 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=1,9, 9,0 Hz, 1H); 7,69 (d,J= 8,3 Hz, 1H), 8,01
(d,J=9,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J=1,9 Hz, 1H).

Etapa B _Acido [5-(Trifluorometoxi)-2-naftillborénico. Este compuesto se prepar® segin las

condiciones para el dcido [6-(trifluorometoxi)-2-nafhl]borénico descntas anteriormente. RMN (500 MHz,
CDCly) é: 7,51 (dd, J= 1,4, 7,6 Hz, 1H), 7,55 (t, J=8 Hz, 1H); 8,02 (dJ=8Hz, 1H), 8,29 (d,J=8,5 Hz, 1H);
8.40 (dd, J=1,1, 8,5 Hz, 1H); 8,86 (s a, 1H)

Intermedianio D

OCF;

B(OH)

Etapa A 2-Bromo-8-(triflucrometoxi)naftaleno. Este compuesto se preparé segun las condiciones para
el 2-bromo-6-(trifluorometoxi)naftaleno descritas anteriormente. RMN (500MHz, CDCly) &: 7,41 (dd,
J=1,9, 7,7 Hz, 1H); 7,47 (t, J=8 Hz, 1H); 7,64 (dd, J=2,0, 8,8 Hz, 1H); 7,75 (d,J=8,7 Hz, 2H), 8,29
(d,J=1,9 Hz, 1H).

Etapa B _Acido [8-(Trifluorometoxi)-2-paftillborénico. Este compuesto se prepardé segin las
condiciones para el dcido [6-(tnfluorometoxi)-2-nafhlJborémico descritas anteriormente. RMN (500MHz,
CDCl,) é&: 7,48 {(d,J=7,6 Hz, 1H); 7,59 (1,J=7,9 Hz, 1H); 7,88 (d,J=8,2 Hz, 1H); 8,05 (d,J=8,2 Hz, 1H);
8,40 (dd, J=1,2, 8,2 Hz, 1H), 8,18 (s,1H)
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Intermediario E

F

o)
1
B(OH),

F F

r

Acido (2.2.4.4-Tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxin-6-il)borénico. Este compuesto se prepard segiin las

condiciones para ¢l dcido [6-(tnfluorometoxi)-2-nafullborémco descritas antenormente. RMN (500MHz,
CDCl) 8. 7,32 (d,J=8,3 Hz, 1H); 8,43 (d,J=8,3 Hz, 1H); 8,44 (s, 1H).
Intermediano F

o)
1L
F2Cso B(OH),

Acido (2 Tetrafluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ll\borénico. Este compuesto se prepard
segun las condiciones para el 4cido [6-(trifluorometoxi)-2-naftil]borénico descritas anteriormente. RMN
(500MHz, CDCl,) 8. 7,30 (d,J=8,2 Hz, 1H); 7,96 (d,J=1,4 Hz, 1H), 8,01 (dd,J=1,4, 8,2 Hz, 1H).
Intermediano G

FUB(OH)z
F3CO

Acido [3-Fluoro-4-(Trifluorometoxi)fenil]borénico. Se afiadié despacio una solucién de 4-bromo-2-
fluoro-1-(tnflucrometoxi)benceno (1,0 g, 3,9 mmol) en THF (5 ml} a n-BuL1 (3,0 ml, 1,6 M en hexano)
en THF (5 ml) a -78°C Después de 20 minutos, se afiadi6 borato de trimetilo (1,4 ml, 12 mmol); la
mezcla se agité a -78°C durante 2 horas. Se elimino el baiio de enfriamiento, se dejé calentar la reaccién

hasta temperatura ambiente {1-2H) Entonces se inactivé la reaccién con HCI 2N (10 ml) y se agitd toda
la noche. Se elimné el solvente bajo presion reducida, y se disolvid el residuo en CH,CN-H;O-dioxano
La cromatografia HPLC en fase reversa dio, después de hofilizacién, dcido [3-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]borénico como un polvo fino. RMN (500 MHz, CDCl;) §: 7,47 (m, 1H); 7,99 (m,
2H)

Intermediano H

/C[oc&
c! B(OH),
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Acido [5-Cloro-2-(triflnorometoxi)fenillborénico. Se aftadi una solucién de n-BuLi (17 ml, 1,6 M en

hexano) mediante una bomba de jeringa en una hora a una THF en (50 ml) solucién de 1-cloro-4-
(tnfluorometoxi)benceno (5,0 g, 25,5 mmol) y dusopropilamina (0,42 ml, 3 mmol) a -78°C. Después de
20 minutos, se afiadi6 borato de trimetilo (8 ml, 70 mmol), la mezcla se agit6 a -78°C durante 2 horas. Se
elimmod el bafio de enfriamiento, la reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente (1-2h). La
reaccidn se machvé entonces con HCI 2N (40 ml) y se agitd toda la noche. Se eliminé el solvente bajo
presién reducida, y el residuo se disolné en CH,CN-H,O-dioxano. La cromatografia HPLC en fase
reversa dio, después de hofilizacién, icido [5-cloro-2-(tnfluorometoxi)feml]borénico como un polvo
blanco. RMN (500 MHZ, CDCl,) é: 7,32 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=2,7, 8,8 Hz, 1H); 8,20 (d,J=2,7
Hz, 1H).
Intermediario I

CIUB(OH)z
F1CO

Acido_[3-Cloro-4-(trifluorometoxi)fenillborénico. Se afladi6 despacio una disolucién de NaNO; (2,4 g,
33 mmol) en agua (6 ml) a una suspensién de [3-cloro-4<(trnfluorometoxi)fenilamina (2,95 g, 13,9 mmol)

en 20 ml de HC1 15% a 0°C. El matenal solido se elimin$ mediante filtraci6n y se mezclé una disolucién
de NaBF, (2,4 g, 22 mmol) en agua (15 ml) con el filtrado. El sélido se recogi6 mediante filtracién, se
seco a 40°C, para dar 2,62 g de la sal de diazomo. EM-CL: pico sencillo con EM correcta (223,6)

El sdlido anterior se mezclé entonces con bis(pinacolato) diboro (2,14 g, 8,4 mmol), PdCl, (dppf)
(180 mg, 2,5 %) en un matraz, se desoxigend mediante ciclos de llenado de N, a vacio, seguido por la
adici6n de MeOH (N, purgado). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporé6 el
solvente y se punficé por cromatografia el residuo (S10;, acetato de etilo 0-10% en gradiente de hexano)
para dar el éster de borato como un aceite RMN (500 MHz, CDCl,) é: 1,34 (s, 12H), 7,31 (cd, J=1,5, 8,2
Hz, 1H); 7,71 (dd,J=1,5, 8,2 Hz, 1H); 7,90 {4, J=1,5 Hz, 1H).

El éster de borato se hidrohzé en acetona-HCl como se describe para el dcido [6-
(tnfluorometoxi)-2-naftil]bérico para dar acido [3-cloro-4-(trifluorometoxi)feml]borénico como un polvo
fino. RMN (500 MHz, CDCl,) é: 7,48 (cd, J=1,6, 8,1 Hz, 1H), 8,13 (dd, J=1,6, 8,1 Hz, 1H); 8,25 (d,
J=1,6 Hz, 1H).

Intermedianio J

FacB(OH)z
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Etapa A 6-(Trifluorometil}-1.4-dihidro-1.4-epoxinaftaleno. A 25 ml de tetrahidrofurano a -78°C se
aftadié n-butillitio (13,9 ml, 22,2 mmol) seguido por dusopropilamina (3,1 mt, 22,2 mmol) La mezcla

resultante se agité a -78°C durante 10 muin Después se afiadié furano lentamente (24 ml, 330 mmol). Se
afladi6 tnifluoruro de 4-bromobenceno (5 g, 22,2 mmol) a la mezcla de reacci6n como una disolucién en
10 ml de tetrahidrofurano, se retir6 el bafio de enfriamiento, y la mezcla se dejd calentar hasta
temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afiadi6 agua, la mezcla se vertié en hexanos, y la capa orgamica se

lavd sucesivamente con dos porciones de HCl 1 N y una porcién de salmuera La capa orgénica se secé

sobre sulfato de magnes:o, se concentrd a vacio, y el residuo aceitoso se punficd por cromatografia de
columna ultrarrépida (S10;, acetato de etilo $%/hexanos) para dar el compuesto del tituto. RMN "H (500
MHz, CDCly) 8- 7,51 (s, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,10 (m, 2H), 5,81 (s a, 2H). HPLC/EM. m/z=213,00 (M+1)
Etapa B 2-Bromo-6-(trifluorometil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno

1.4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno. Se combinaron 6-(tnflucrometil)-1,4-dihidro-1,4-cpoxinaftaleno (380
mg, 1,79 mmol) y carbonato de sodio (200 mg, 1,89 mmol) en 11 ml de tetracloruro de carbono y se
calenté a 70°C Se afiadi6 bromo (288 mg, 1,80 mmol) gota a gota como una solucién en 3 ml de
tetracloruro de carbono y la mezcla resultante s¢ calenté a 80°C durante 10 min. La disolucién amanlla
clara se enfno, se filtré a través de una capa de sulfato de sodio, y se concentré a vacio. El residuo
aceitosa obtenida se suspendi6 en 4 m! de tetrahidrofurano y se afiadié a una suspensi6n de ferc-butéxido
de potasio (6,38 mg, 5,4 mmol) en 5 ml de tetrahidrofurano a 50°C. Después de calentar a 50°C durante
24 h, la mezcla se enfnd, se vertid en hexanos, y se lavé sucesivamente con dos porciones de agua y una
porcién de salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se concentrd a vacio, y se
punficé mediante CCD preparativa (S10;, acetato de etilo 5%/hexanos) para dar los compuestos del
titulo. 2-bromo-6-nfluorometil)-1,4-dilndro-1,4-epoxmnafialeno: RMN 'H (500 MHz, CDC),) é: 7,51 (m,
2H); 7,40 (d,J=7,3 Hz); 7,02 (d,J=2 Hz, 1H); 5,84 (s a, 1H); 5,55 (s, 1H) y 2-bromo-7-(trifluorometil)-
1,4-dihidro-1,4-epoxinaftaleno (obtenido como una mezcla 2.1 con el intermediano de reaccién (1R, 2R,
38, 48),-2,3-dibromo-6-tnfluorometil)-1,2,3,4-tetralidro-1,4-epoxi-naftaleno). Esta mezcla se separd en
la sigutente etapa. RMN 'H (500 MHz, CDCl,) 8. 7,65 (m, 2,5 H), 7,61 (d,J= 8,0 Hz, 0,5 H); 7,52 (d,)=
7,8 Hz, 0,5 H); 7,40 (m, 2H), 7,00 (d,J=2,1 Hz, 1H); 5,83 (s a, 1H); 5,61 (s, 0,5 H); 5,55 (s, 1H); 4,27 (m,
0,5 H).

Etapa C 2-Bromo-6-(trifluorometil)naftaleno. Se disolvieron 2-Bromo-6-{trifluorometil)-1,4-dihidro-
1,4-epoxmaftaleno (624 mg, 2,14 mmol) y yoduro de sodio (980 mg, 6,54 mmol) en 13 ml de acetonitnio
seco y se afiadid cloruro de trimetilsihlo (0,823 ml, 6,54 mmo!) La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 3-5 h, se verhé en hexanos, y la capa orginica se lavd sucesivamente con
dos porciones de agua y una porcién de salmuera. La capa orgénica se secé sobre sulfato de magnesio, se
concentrd a vacio, y el residuo se punficé por cromatografia de columna ultrarrapida ($10,, acetato de

-37-



10

15

20

25

30

etilo 5%/hexanos) para dar 2-bromo-6-(tnflucrometil)nafialeno como un sélido blanco. RMN 'H (500
MHz, CDCl,) 6. 8,15 (s, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,89 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,70 (dd,
J=1,6, 8,7 Hz, 1H); 7,69 (dd, J=1,8, 8,7 Hz, 1H).

Etapa D Acido [6-(Trifluorometil)2-naftillborénico. Se suspendieron 2-Bromo-6-{triflucrometil)-
naftaleno (50 mg, 0,182 mmol), bis(pinacolato)diboro (92 mg, 0,362), y acetato de potasio (53 mg, 0.540
mmol) en 2,5 ml de sulféxido de metilo. La mezcla se desoxigen6 mechante cuatro ciclos de lienado de
N, a vacio, y se afiadi6 dicloro{1,1’-bis(difemlfosfino)ferrocenc]paladio (I} aducto de diclorometano (3,7
mg, 0,0045 mmol), y la mezcia resultante se calenté a 80°C bajo una atmésfera de mitrégeno durante 1 h.
La mezcla se enfrd, se diluyd con acetato de etilo, y se lavéd sucesivamente con dos porciones de agua y
una porcién de salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentrd a vacio, y el
residuo se suspendi en una mezcla de 10 ml de acetona y 2 ml de écido clorhidrico acuoso 2 N. La
mezcla resultante se calentd a 60°C durante 16 horas y el dcido bérico crudo se punificé6 mediante HPLC
en fase reversa para dar acido [6-(tnfluorometil)-2-nafhil]borénico como un polvo blanco. RMN 'H (500
MHz, DMSO) é: 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H); 8,33 (s a, 2H); 8,14 (d, J=8,7 Hz, 1H); 8,07 (d, J=8,2 Hz, 1H);
8,00 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J=1,6, 8,5 Hz, 1H)

Intermediario K

Fac B(OH);

Etapa A 2-Bromo-7-(trifluorometil)naftaleno. Este compuesto se hizo de la musma forma que el
1s6mero 2,6 descrito anteriormente para el intermediario J. RMN 'H (500 MHz, CDCl,) 8: 8,11 (d,]=1,6
Hz, 1H); 8,07 (s, 1H); 7,94 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,79 (d,J=9,0 Hz, 1H); 7,70 (dd,J=1,8, 8,9 Hz, 1H), 7,68
(dd, J=1,9, 8,9 Hz, 1H).

Etapa B Acido [7- rifluorometil)-2-naftil]borénico. Este se hizo de la muisma forma que el 1sémero
2,6 descnito anteriormente para el Intermed:ario J. RMN 'H (500 MHZ, CD,0D) é: 8,29 (m, 2H); 8,05 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 8,00-7,88 (m, 2H); 7,69 (d,J=8,5, 1H)

Intermediano L

] EFOH

Etapa A 2-Bromo-6-cloronaftaleno. Se trat6 dcido 6-Bromo-2-naftoico (4,00 g, 15,9 mmol) con 40 ml
de cloruro de tionilo a 80°C durante 1 h. La mezcla se concentré a vacio, y el cloruro de dcido resultante

sin punificar (3 g, 11,1 mmol) se combimné con 2,2’-azobisisobutiromitrilo (731 mg, 4,45 mmol) en 25 ml
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de tetracloruro de carbono y 15 ml de clorobenceno. Esta mezcla se afiadi6 lentamente mediante goteo
por embudo a una mezcla de sal de sodio de 2-mercaptopindina-1-6xido (1,99 g, 13,7 mmol) y 4-
(dimetilamino)pindma (150 mg, 1,23 mmol) a 100°C. Después de que completara la adicién, la mezcla se
agité durante 4 h adicionales, se enfné, y el precipitado de subproducto séhido se ehminé per filtracién.
El filtrado se concentro a vacio y el residuo se purificé por cromatografia de columna uitrarrapida (5:0,,
hexanos) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCly) 5. 8,02 (s
a, 1H); 7,83 (d, J=1,6 Hz, 1H); 7,72 (d,J=8,7 Hz, 1H), 7,66 (d,J=8,7 Hz, 1H); 7,60 (dd, J=2,0, 8,9 Hz,
1H); 7,47 (dd, J=2,1, 8,7 Hz, 1H).
Etapa B 2-(6-Cloro-2-naftil}-4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dloxaborolane. Se¢ disolvieron 2-Bromo-6-
cloronaflaleno (205 mg, 0,849 mmol), bis(pinacolato)diboro (432 mg, 1,70 mmol), y acetato de potasio
(250 mg, 2,55 mmol) en 12 ml de sulféxado de metilo. La mezcla se desoxigend mediante cuatro ciclos de
llenado de N; a vacio, y se afiadid aducto de dicloro[l,1’-bis(difemlfosfino)erroceno]paladio (II)
diclorometano (70 mg, 0,085 mmol). La mezcla resultante se calenté a 80°C bajo una atmésfera de
nitrogeno durante 3 h después se dejo estar durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo, y se lavd sucesivamente con dos porciones de agua y una porcién de salmuera La capa
orginica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentré a vacio, y el ressiduo se punficd por
cromatografia de columna ultrarripida para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, DMSO) &:
8,34 (s,1H), 8,10 (m, 2H), 7,89 (d,J=8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8,3 Hz, 1H); 7,54 (dd,J=1,8, 8,7 Hz, 1H);
1,33 (s a, 12H).
Etapa C Acido(6—Cloro-2-naﬂll)bor6nico. Se suspendié6 2+6-Cloro-2-nafhl)-4,4,5,5-tetramet1]-1,3,2-
dioxoborolano (340 mg, 1,18 mmol) en una mezecla de 20 ml de acetona y 5 ml de écido clorhidnico
acuoso 2N y se calenté a 50°C durante 16 h. El producto se purificé por HPLC de fase reversa para dar el
compuesto del titulo como un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO) é: 8,38 (s, 1H), 8,23 (s, 2H);
8,01 (d,J=2,1 Hz, 1H); 7,95 (d,J=8,7 Hz, 1H), 7,91 {d, 8,2 Hz, 1H); 7,84 (d,J=8,2 Hz, 1H); 7,50 (dd,
J=2,3, 8,7 Hz, 1H).

Intermediario M

HN‘NH.HCI

Etapa A ferc-Butil 2-{1-[4-(etoxicarbonil}fenil]etiliden}hidracincarboxilato. Se agité una solucién de
terc-butil carbazato (13,90 g, 105 mmol) y enl 4-acetibenzoato (20,00 g, 0,104 mmotl) en tolueno (120
m) a 80°C durante la noche (15 h)., Se separ6 terc-Butl  2-{1-[4-
(etoxicarbonmil)feml]etihden}idracincarboxilato como un séhdo cnstalino y se recogid mediante
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filtracién de 1a mezcla HPLC/EM: m/z= 307,3 (M+1)*, R=3,47 mmn. RMN 'H (500 MHz, CDCL): & 8,05
(2H, d, J=8,5 Hz), 7,88 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,79 (1H, s a), 4,41 (2H, ¢, /~7,0 Hz), 2,24 (3H, s), 1,58 (9H,
s), 1,43 (3H, t, J=7,0 Hz).

4-(etoxicarbonil)fenil]etil} hidracincarboxilato. En un matraz de base redonda

relleno de N; equipado con cépsulas de suero y un agitador magnético, se disolvieron NaBH,CN (6,0 g,
0,095 mol) y terc-butil-2-{1-[4-(ctoxicarboml)feml]etliden} mdracincarboxilato (25,6 g, 0,084 mol) en
THF (200 ml). Se afiadi6 lentamente una disolucién de acido p-toluensulfdmco monohidrato (17,3 g,
0,091 mol) en THF (50 ml) mediante una bomba de jeringa. Completar la adicion requiné
aproximadamente 10 h La mezcla se diluyé con EtOAc (200 ml) y la suspensién se extrajo con salmuera
(150 ml) LA fase organica se separd, se secé (Na,SO,) y se concentré en un rotavapor para dar un s6lido
blanco. El séhido blanco se llevé a CH,Cl; (100 ml) y se afiadidé NaOH IN (100 ml). La suspensién se
agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con CH,Cl, (100 ml). La
fase orgnica se separ6 y se extrajo con HCI IN (2 x 150 ml), salmuera (2 x 150 ml), se sec6 (Na,SOy) y
se concentrd hasta aproximadamente 50 ml. El producto precipité como un séhdo blanco y se recogid
mediante  filracton y se lavd con  hexano para dar  tferc-butil  2-{1-[4-
(etoxicarboml)fem]etl} ndracincarboxilato. HPLC/EM: m/Z=331,3 (M+Na)", R=3,24 mm. RMN 'H
(500 MHz, CDCl,) & 8,03 (2H, d, /=8,0 Hz), 7,44 (2H, d, /~8,0 Hz), 5,99 (1H, s a), 4,40 (2H, ¢, /~7,0
Hz), 4,29 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,41 (3H, t, /=7,0 Hz), 1,35 (3H, d, /=6,5 Hz).
Etapa C Cloruro de {1-[4-{Etoxicarbonil)fenil]etil}hidracinio

Se traté terc-Butil 2-{1-[4-(etoxicarboml)fenil]etil} mdracincarboxilato (29 g, 94 mmol) con 100
ml de TFA-DCM-trusopropilsilano (20°20'1) a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se
concentrd bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en agua (100 mi), se lavé con DCM 2x. El DCM
se volvié a extraer con agua 3X. Se afiadié HCI (5N, 20 ml) a la disolucién de agua combinada y se
concentrd hasta ~ 50 ml. Se afladi6 CH,CN (50 ml) y ésto se liofilizd para dar 22,7 g de cloruro de {1-[4-
(etoxicarbomi)feml]enl}-hidracinio. RMN (500 MHz, acetona-ds) 6: 1,34 (t,J=7,1 Hz, 3H), 1,67 (d, J=6,8
Hz, 3H), 4,33 (¢, J=7,1 Hz, 2H), 4,97 (¢, J=6,8 Hz, 1H), 7,76 (d,J=8,5 Hz, 2H), 7,97 (d,J=8,5 Hz, 2H).
EM C,;H,gN-0,. Calc: 208,12; Obs (M+1): 209,19.

HN

HN.
NHz TFA “NH, TFA

Etapa D Trifluoroacetato de {(1S)-1-[4-(etoxicarbonil)fenilletilthidracinio v trifluoreacctato de
{(1R)-1-[4(etoxicarbonil}fenil]etil} hidracinio. Se analizd terc-Butil 2-{1-[4-

(etoxicarbomil)feml]etil }mdracincarboxilato por HPLC quiral usando dos comuntos de condiciones. 1)
Columna Daicel Chiracel OJ, 40°C, 0,75 ml/min, EtOH 10%/n-heptano 90%:t, 6,66 min; t; 12,25 mn.
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Los enantibmeros se resolvieron en una escala preparativa usando esta columna (EtOH 30%/ n-heptano
70%). 2) Columna Daicel ChiralPak AD, 0,75 ml/min, EtOH 10%/n-heptano 90%: t; 12,17 mn; t; 15,49
min Los enantidbmeros se resolvieron en una escala preparativa usando esta columna (EtOH 20%/ n-
heptano 80%). El enantiémero de movimuento ripido era idéntico en cada caso y se establecid
posteriormente que era el enantidmero (S) ([a}p™*=-120° (c1.1, MeOH), vide infra. E] enantiémero (R)
més lento se aislé también ([op2"=+122° (c1 1, MeOH).

Cualquier enantiémero puede desprotegerse con 45:45:10 TFA:DCM:TIPS (40°C, 1,5 horas). El
reactivo en exceso y el solvente se evaporaron, y el residuo se disolvié en agua. La disolucién de agua se
lavé con DCM 2X. Las capas DCM se volvieron a extraer con més agua. La disolucién de agua
combinada se evapord bajo vacio (temp <45°C), seguido por secado azeotrépico con tolueno para dar el
1sémero (S) de trifluoroacetato de -{(1.5)-1-[4-(etoxicarbomil)ferul]eti] } hidracinio como un aceite viscoso
RMN (500 MHz, CD;0D) §: 1,38 (t,J=7,1 Hz, 3H), 1,49 (s a, J=7,0 Hz, 3H); 4,26 (c a, J=7,0 Hz, 1H);
4,37 (c, J=7,1 Hz, 2H); 7,54 (d, J=8,2 Hz, 2H); 8,07 (d,J=8,2 Hz, 2H). EM C,;H,sN,0, Calc 208,12, Obs
(M+1):209,19. El tnfluoroacetato de -{(1R)-1-[4«(etoxicarboml)feml]etl} idracimo podria prepararse de
una forma 1déntica.

Determinacién de la Configuracién Absoluta de -las Hidracinas Enantioméricas
[a  configuracién absoluta de los enantiémeros de terc-Butl  2-{1-{4-

(etoxicarbomil)ferul]etil}udracincarboxilato se estableci6 mediante la conversion a etil-4-[1-(2-
(benzoilhidracino)etil]Jbenzoato, seguida por la comparacion del signo de la rotacién 6ptica con datos
informados [Bwk y col, Tetrahedron, 1994, 50, 4399- (S5)-1-p-carboetoxofenil-1-(2-
benzoilhidracino)etano (ee 95%, ([a]p"-200° (cl, CHCly), HPLC Daicel Chiracel QJ, 40°C, 0,5 ml/mun,
2-propanol 10%/hexano 90%: R=33,1 min) Isomero (R) R=37,4 mn].

Asi, el enantiémero de movimiento lento terc-butil 2-{1-[4-
(etoxicarboml)fenil]etl} hidracinacarboxilato (0,74 g, 2,42 mmol) de una separacién quiral como se
describe anteriormente se traté con TFA/CH;CI; (1:1, 10 ml) durante una hora a temperatura ambiente
La reaccion se concentrd en un rotavapor y el TFA residual se eltmuné mediante co-evaporacién a partir
de tolueno. El etil-4-(1-lidracinoetil)benzoato resultante se disolvié6 entonces en CH,Cl; (15 ml) y se
enfni6 a -78°C. Se afiadi6 lentamente una disolucién de cloruro de benzoilo (365 uL, 3,15 mmol) y 2,6-d1-
terc-butil-4-metilpmdina (745 mg, 3,63 mmol) en CH,Cl; (5 ml) a -78°C. Después de 3 h a -78°C, la
mezcla de reaccién se cargd ripidamente en una columna de S10; y se eluyé con EtOAc 30%/hexano.
Las fracciones que contenian el producto se concentraron y se punficaron adicionalmente en HPLC
usando columna Kromasil C8 (CH;CN 10% a 70%/H,O/TFA 0,1%, 12 min), y de nuevo en columna de
gel de sihice (EtOAc 30%/Hexano) para dar (R)-(+)-etil4-[1-(2-benzoilludracino)enljbenzoato.
HPLC/EM: m/z=313,3 (M+1)", R=3,08 mmn. Columna Daicel Chiralcel OJ, 40°C, 0,5 ml/mn,
1sopropanol 10%/n-heptanc 90% t 35,79 mn; ([a]p>=+192,4° (¢1, CHCl,); RMN 'H (500 MHz, CDCl,):
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6 8,03 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,94 (1H, s a), 7,66 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,51 (1H, t, J=7,5Hz), 7,54 (2H, d, J=8,0
Hz), 7,40 (2H, t, J=8,0 Hz), 4,39 (2H, ¢, J=7,0 Hz), 4,36 (1H, ¢, J=7,0 Hz), 1,46 (3H, d,J=6,0 Hz), 1,41
(3H, t, J=7,0 Hz), RMN "C (500 MHz, CDCL,): § 167,76, 166,69, 148,16, 132,70, 132,27, 130,21,
130,18, 128,94, 12747, 127,15, 61,22, 60,21, 21,21, 14,58. El (S)-(-)-etl4-[1-(2-
benzoillidracino)etilJbenzoato se preparé de forma simlar a partir del 1sémero de movimiento mis rapido
de terc-bunl 2-{1-{4-(etoxicarboml)fenil]etl}idracinacarboxilato. HPLC/MS: m/z= 313,4 (M+1)",
R=3,09 min. Columna Daicel Quiracel OJ, 40°C, 0,5 ml/min, 1sopropanol 10%/n-heptano 90%: t 34,99
min; [o]p°=-194,4° (c1, CHC];); RMN 'H (500 MHz, CDCl,): & 8,02 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,73 (IH, s a),
7,65 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,49 (1H, t, J=8,0 Hz), 7,48 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,39 (2H, t, J=8,0 Hz), 4,38 (2H, c,
J=7,0 Hz), 4,34 (1H, ¢, J=7,0 Hz), 1,44 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,41 (3H, t, J=7,0 Hz); RMN "C (500 MHz,
CDCI3) &5 167,81, 166,74, 148,73, 132,92, 132,15, 130,13, 130,02, 128,90, 127,43, 127,12, 61,20, 60,09,
21,52, 14,58.
Intermedianio N

p/cone

HM"NH2 HCI

Etapa A terc-Butil (2E)-2-]4-(metoxicarbonil}benciliden] hidracincarboxilato. Se preparo el
compuesto del titulo usando la quimica descnita en el intermedianio M, Etapa A antenor RMN (500 MHz,
CDCl,) 8: 1,55 (s, 9H); 3,92 (s, 3H), 7,74 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,88 (s a, 1H), 8,04 (d, J=8,5 Hz, 2H).

Etapa B ferc-Butil 2-[4-(metoxicarbonil)bencillhidracincarboxilato. Se prepard el compuesto del
titulo usando la quimica descrita en el intermediario M, Etapa B antenior. RMN (500 MHz, CDCl,) é&:
1,46 (s, 9H), 3,91 (s, 3H); 4,06 (s, 2H); 6,03 (s a, 1H); 7,42 (c, J=8,3 Hz, 2H);, 8,00 (d,J=8,3 Hz, 2H).
Etapa C Cloruro de [4-(Metoxicarbonil)bencil] hidracinfo. Se preparé el compuesto del titulo usando
la quimica descrita en el intermediario M, Etapa C antenor. RMN (500 MHz, CD,0D) é: 3,91 (s, 3H),
4,19 (s, 2H); 7,54 (d,J=8,3 Hz, 2H), 8,05 (d,J=8,3 Hz, 2H). EM CgH;,N,0, Calc: 180,09; Obs (M+1):
181,12
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SINTESIS GENERICA DE PIRAZOLES, PROCEDIMIENTO A
EJEMPLO 1

y@tz\)\

oY

irazol-1-il]etil}benzoato. Una solucién
de acetato de etil (3,5-diclorobenzoilo) (3,0 g 11,5 mmol) y cloruwro de {1-[4-
(etoxicarboml)feml]etil} mdracimo (2,55 g, 10,4 mmol) se calenté a reflyjo en HOAc (80 ml) durante 4
horas. Se eliminé el solvente bajo presién reducida, y el residuo se recogid con acetato de etilo, se lavo

con NaHCO, saturado 2x, salmuera, y se secd sobre Na,;SO4. La cromatografia de columna ultrarrapida
($10;, acetato de etilo 0-5% en gradiente DMC) dio 4-{1-[3-(3,5-hclorofeml)-5-0x0-4,5-dilndro-1H-
pirazol-1-yl]etil}benzoato de etilo como un sélido blanco. TLC (acetato de ethlo 5%-DCM) R 0,43. RMN
(500 MHz, CDCl;) é: 1,38 (t, J=7,1 Hz, 3H); 1,78 (d,)=7,0 Hz, 3H), 3,55 (d,J=22,6 Hz, 1H); 3,60
(d,J=22,6 Hz, 1H); 4,36 (c, J=7,1 Hz, 2H), 5,57 (c, J=7,0 Hz, 1H); 7,39 (1,J=1,9 Hz, 1H); 7,50 (d,]=8,4
Hz, 2H), 7,52 (d,)=1,9 Hz, 2H); 8,02 (d,J=8,4 Hz, 2H) EM C;H;;Cl;N;0O,; Calc: 404,07, Obs (M+1):
405,20

Etapa B terc-Butil N-(4-{1-[3-
alaninato. Se disolvié etl 4-{1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-oxo0-4,5-dimdro-1H-pirazol-1-1l]etl benzoato
(2,23 g, 5,50 mmol) en MeOH-dioxano (1:1, 50 ml). Se afiadi6 una disolucién de NaOH (0,7 g/15 ml). La
mezcla se calentd a 60°C durante 1 hora. Esto se acidificé con HCi 2 N (10 ml), y el solvente se ehminé y

el residuo se secd a vacio para dar un sélido amanllo palido (mezcla del 4cido del producto y I;IaCl). Este
s6lido se suspendié en DMF (15 ml), seguido por DIEA (4,8 ml), clorhidrato de beta-alanina ¢-butil éster
(3 g). Se afladi6 entonces una disolucion de PyBOP (3,43 g) en DMF (5 mi). Después de agtar a
temperatura ambiente durante 3 horas, se afiadi6 mis PyBOP (1 g) y la mezcla de reaccion se agité toda
la noche. Después de 1a adicion de agua (5 ml), la mezcla se calentd a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié
acetato de etilo (150 ml), y la capa orgénica se lavé con HCI 0,5 N 2X, K;CO; 5% 2X, salmuera 2X. La
evaporacion del solvente dio un residuo aceitoso, que después de la cromatografia en columna
ultrarripida ($10;, acetato de etilo 0-30% en DCM) dio ferc-Butil N-(4-{1-[3-(3,5-diclorofeml)-5-oxo-
4,5-dihudro-1H-pirazol-1-1l]etil}benzoil)-S-alaninato como un séhdoe blanco RMN (500 MEz, DMSO-d,)
&' 1,37 (s, 9H); 1,78 (d, J=7,1 Hz, 3H); 2,45 (t,J=7,0 Hz, 2H), 3,42 (c, J=7,0 Hz, 2H); 5,56 (c,J=7,1 Hz,
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1H); 5,99 (s, 1H); 7,30 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,47 (1,J=1,0 Hz, 1H), 7,73 (d,J=8,3 Hz, 2H); 7,76 (d,J=1,9 Hz,
2H); 8,43 (t,J=5,6 Hz, 1H); 11,34 (s,1H). EM C3sH,;C1;N;0, Calc: 503,14; Obs (M+Na)- 526,05.

il)etil}benzoil}-f-alaninate. Se disolvieron terc-Butil N-(4-{1-[33,5-diclorofenil)-5-oxo0-4,5-dihudro-
1H-pirazol-1-11]etil } benzoil)-8-alaninato (2,05 g, 4,06 mmol), TEA (1,7 ml, 12 mmol) en THF (35 ml) a -
78°C Se afiadi6 anhidndo trifico (1,1 ml, 6,2 mmol) Ei bafio de enfriamiento se retiré y la reaccién se
agit6é durante 1 hora. La reaccién se mactivé afiadiendo acetato de etilo, agua. La capa orgémica se lavd

con HCI1 0,5 N 2X, salmuera 2X, y se secd sobre Na,SO, La evaporacion del solvente y la cromatografia
en columna ultrarrdpida (S10,, acetato de etilo 0-10% en gradiente DCM) dio ferc-Butil N-(4-{1-[3-(3,5-
diclorofenul)-5-{[trifluorometil)sul fonilJox1}-1 H-pirazol-1-il]etil} benzo1l)-5-alaninato como una pelicula
seca mncolora. RMN (500 MHz, CDCl,) - 1,45 (s, 9H); 1,97 (d, J=7,1 Hz, 3H); 2,53 (1,J=5,9 Hz, 2H);
3,67 (¢, J=5,9 Hz, 2H); 5,54 (c¢,J=7,1 Hz); 6,43 (s, 1H); 6,86 (1,J=6,2 Hz, 1H); 7,33 (t, J=2,0 Hz, 1H); 7,36
(d,J=8,4 Hz, 2H), 7,67 (d,J=2,0 Hz, 2H); 7,74 (d,J=8,4 Hz, 2H). EM C,¢H;¢C1,F;N;O4S Calc: 635,09; Obs
(M+Na): 657,89.

El terc-Butil N-(4-{1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-{[trfluoromeni)sulfoml]oxi}-1H-pirazol-1-1l}etl }benzoil)-
B-alanmnato puede resolverse mediante HPLC quiral (columna ChiralPak AD, condiciones analiticas-
isopropanol 6%/heptano, 1sémero (S) R=5,5 e 1s6mero (R) 18,1 min, o usando cromatografia SFC MeOH
15% CO,, 50 ml/min). La estereoquimica absoluta de las dos muestras se establecid medante la
preparacton de una muestra auténtica de terc-Butil  N-(4-{1-[3(3,5-diclorofeml)-5-
{(triflucrometil)sulfoml]oxi}-1H-pirazol-1-1l]etil}benzoil)--alaninato ~ (columna  ChiwralPak  AD,
isopropanol 6%/heptano, R=15,8 min, comyeccién con 1sémero (S) de los anteriores R=16,1 min) a
partir de trifluoroacetato de {(15)-1-[4-(etoxicarbonil)femi]etil} idracimo, vide supra). El 1s6mero (S) se
uso en la etapa D.

Alternativamente, se puede  preparar  ferc-Butil  N-(4-{1-[3-(3,5-diclorofeml)-5-
{[tnfluorometil)sulfoniljox:}-1H-pirazol-1-1l]etil} benzoil)-B-alaninato sin separacién cromatogrifica de
los enantidmeros a partir de etil 4-{(18)-1-[3+(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-1l]etil }
benzoato (Procedimiento C, Ejemplo 4, Etapa A) como se descnibe en las Etapas B y C antenores.

Etapa D N-[4-((1S)-1-{3-(3.5-Diclorofenil)-5-[6-{triflucrometoxi)-2-naftil]-1 -pirazol-1-
il}etil}benzoil]-S-alanina, Se disolvieron terc-Butil N-{4-[(18)-1(3-(3,5-diclorofeml)-5-
{[(tnfluoromeni)sulfonil]oxi}-1H-pirazol-1-il)et]benzoil} -8-alaninato (10 mg, 0,016 mmol), 4cido 6-
tnfluorometoxi-2-nafhlbérico (5,1 mg, 0,02 mmol), y TEA (14 ul, 0,1mmol) en dimetoxietano (0,5 ml) y
se desoxigenaron mediante ciclos de llenado de N, a vacfo. El catalizador Pd(PPh;), (2 mg, 10% mol) se
afiadi6 y la mezcla se desoxigené de nuevo antes de calentarse en un reactor de microondas hasta 100°C
durante 10 mun. La mezcla se mactivé con 1,5 ml de CHyCN:H,O (3:1 con TFA 5%) y el producto se
separé mediante HPLC preparativa en fase reversa. El producto recogido se traté con 1 ml de TFA-DCM
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(1:2) durante 30 mn, y el residuo se hofilizd para dar N-[4-((1S)-1-{3-(3,5-diclorofeml)-5-[6-
(trifluorometoxi)-2-naftil]-1 H-pirazol-1-1l}etil)benzoil]-B-alanina como un polvo fino. RMN (500 MHz,
DMSO-dy) 8: 1,91 (d, J=7,0 Hz, 3H); 2,46 (t,J=7,0 Hz, 2H); 3,41 (¢, J=7,0 Hz, 2H), 5,78 (¢, J=7,0 Hz,
1H); 7,21 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,22 (s, 1H); 7,57 (tJ=1,9Hz, 1H); 7,58~7,60 (m, 2H); 7,72 (d,J=8,4Hz,
2H); 7,94 (d,J=1,9Hz, 2H); 8,04 (s a, 1H); 8,06 (s a, 1H); 8,09 (d, J=9,1 Hz, 1H), 8,13 (d,J=8,6 Hz, 1H),
8,44 (t,J=5,5 Hz, 1H). EM CyH,,CL,F;N;O, Cale: 641,11; Obs (M-+1): 642,22

EJEMPLO 2
L~
) N OH
N-N
cl 0 A/ QQ CFs

alanina, ferc-Butil N-[4-[(1R)-1-(3-(3,5-diclorofenil)-5-{[{trifluorometoxi)sulfoml]ox1}-1H-pirazol-1-
1)et1l]benzoil}-G-alaninato se convirtié como se describe en ¢l Ejemplo 1, Etapa D a N-[4-((1R)-1-{3-
(3,5-diclorofenl)-5-[6-(tnifluorometox:)-2-naftil]- 1 H-pirazol-1-11} etl)benzoil]-8-alanma como un polvo
fino. RMN (500 MHz, DMSO-d) &: 1,91 (d,J=7,0 Hz, 3H); 2,46 (1]=7,0 Hz, 2H); 3,4 (m, 2H); 5,77 (c,
J=7,0 Hz, 1H), 7,20 (d,J=8,2 Hz, 2H); 7,21 (s, 1H); 7,56 (t, J=2,0 Hz, 1H), 7,57~7,60 (m, 2H); 7,71
(d,J=8,4 Hz, 2H), 7,93 (d,J=2Hz, 2H); 8,04 (s a, 1H); 8,06 (s a, 1H), 8,09 (d,J=9,1 Hz, 1H); 8,13 (d,J=8,6
Hz, 1H); 8,44 (t,J=5,5 Hz, 1H). EM C3,H,,Cl,F3N;0, Calc: 641,11, Obs (M+1). 642,22,
SINTESIS GENERICA DE PIRAZOLES, PROCEDIMIENTO B
EJEMPLO 3

o
& o

Ci
Etapa A Etil 3-(6-metoxi-2-naftil)-3-oxopropanoate. Se agité una suspensién de MgCl, (3,5 g, 35

mmol), etilmalonato de potasio (4,6 g, 30 mmol), y tnetilammna (15 ml, 105 mmol) en acetato de etilo
seco (100 ml) a 40°C durante la noche. Se afiadi6 entonces una suspensién de cloruro de 6-metoxinaftil-2-
acido (4,9 g, 22,2 mmol) en acetato de etilo (20 ml) a la mezcla antenor. La reaccién se agitd a
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temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccién se mactivé con 60 ml de HCt 2N, se agit6é durante 5
min y después se lavé con HC1 0,5 N 2X, K,CO; 5% 2X, salmuera 2X. La evaporacién del solvente y el
secado a vacio dieron etil 3-(6-metoxi-2-naftil)-3-oxopropanoato como un aceite. RMN (500 MHz,
CDCl,) 8: 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H); 3,95 (s, 3H); 4,09 (s, 2H), 4,23 (¢,J=7,1 Hz, 2H); 7,15 (d,J=2,5 Hz, 1H);
7,21 (dd, J=2,5 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,77 (d,J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d,J=9,0 Hz, 1H); 7,98 (dd,J=1,8 Hz, 8,7 Hz,
1H); 8,38 (d,J=1,8 Hz, 1H). Aproximadamente el 10% de la forma enol se observa en el RMN

Etapa B 5(6-Metoxi-2-naftil)-2 4-dibidro-3H-pirazol-3-ona. Se calentaron a reflyo Etil 3-(6-metoxi-
2-naftil)-3-oxopropanoato (5,0 g, 18,3 mmol) e hidracina anhidra (0,63 ml, 20 mmol) en HOAc (100 ml)
durante 3 horas. El solvente se retiré bajo presion reducida, y el residuo se lavé con DCM y se recogid

mediante filtracién para dar 5-(6-metoxi-2-naftil)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona como un séhdo
blanquecino. Este compuesto existe en la forma enol en DMSO. RMN (500 MHz, DMSO-d,) é: 3,87 (s,
3H), 5,95 (s,1H); 7,17 (dd, J=2,7 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,31 (d,J=2,7 Hz, 1H); 7,74~7,84 (m,3H); 8,11 (s a,
1H), 9,66 (s a, 1H), 12 (a, 1H). EM C,;H,;N,0, Calc: 240,09, Obs: (M+1) 241,08.

Etapa C 3-(6-Metoxi-2-naftil}-1H-pirazol-5-11 trifluorometanosulfonato. Se disolvieron 3-(6-
Metoxinaft-2-11)-5-pirazolin-5-ona (1,58 g, 6,58 mmol) y pindina (1,62 ml, 20 mmol) en THF (20 ml) a -
78°C Se afiad1é anhidrido trifhco (1,68 ml, 10 mmol) a través de una jeringa. El bafio de enfriamiento se
retird, y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas. La mezcla se enfrné hasta -78°C y se diluyé con
acetato de etilo (50 ml) y HCI 2N (10 ml). La capa dc acetato de etilo se lavoé con HC] diluido 2X,
salmucra 2X La evaporacién del solvente dej6 un residuo purpura, que se purficd mediante
cromatografia en columna (S10;, acetato de etilo 0,2-5% en DCM) para dar 3-(6-metoxi-2-naftil)-1H-
pirazol-5-11 tnfluorometanosulfonato como un sélido blanco RMN (500 MHz, DMSO-de) 6. 3,89 (s, 3H),
6,93 (d,J=2,2 Hz, 1H); 7,23 (dd, J=2,7 Hz, 8,8 Hz, 1 H); 7,37 (d,J=2,7 Hz, 1H); 7,82~7,86 (m, 2H); 7,92
(d,J=8,7 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H). EM C,;H,,F,N,0,S, Calc: 372,04; Obs (M+1) 373,06.

Etapa D terc-Butll N-(4-acetilbenzoil)-S-alaninato. Se afiadié una disolucién de NaOH (1,7g/12ml) a
mehl 4-acetilbenzoato (5,04 g, 28,3 mmol) en MeOH-dioxano (2:1, 60 ml) Después de agtar a
temperatura ambiente durante 12 horas, la mezcla se acidificéd con HC! 5N, y se extrajo con acetato de

etilo. La capa orgénica se lavéd con salmuera, se secd sobre Na,SO,. La evaporacién del solvente dio dcido
4-acetilbenzoico como un sélido blanco.

Se disolvieron écido 4-acetilbenzoico (2,45 g, 14,9 mmol), clorhidrato de beta-alanina t-butil
éster (4,0 g, 22 mmol), DIEA (3,9 ml, 22 mmol) y DMPA (100 mg) en DCM (100 ml). Se afiadi6
clorludrato de EDC (3,5 g, 18 mmol) en porciones. Se afladidé EDC adicional (0,7 g) una hora después
para completar la reaccién Después de un total de 3 horas, la reaccién se dividié entre acetato de etilo y
HC1 0,5 N. La capa orgénica se lavo con HCl 0,5 N 3X, K,CO; 5% 2X, salmuera 2X. La evaporacion del
solvente, y la cromatografia sobre 810, (acetato de etllo 10-20% en DCM) dio terc-Butil N-(4-
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acetilbenzoil)-B-alaninato como un sélide blanco. RMN (500 MHz, CD,0OD) 8. 1,44 (s, 9H); 2,57 (t,
J=7,0 Hz, 2H); 2,63 (s,3H); 3,61 (t,J=7,0 Hz, 2H); 7,89 (d,J=8,5 Hz, 2H), 8,05 (d,J=8,5 Hz, 2H)

Etapa E terc-Butil N-[4-(1-hidroxietil)benzoil]-g-alaninato. Se afiadi6 borohidruro de sodio (0,28g, 7,4
mmol) como un sélido a una disolucion de terc-butil N-(4-acetilbenzoil)-S-alamnato (2,11 g, 7,24 mmol)
en MeOH (50 m!). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 mun, la reaccién se inactivo
afiadiendo acetato de etilo (150 ml) y HCl 2N (50 ml). La capa orgénica se lavé con 1 NHC] 2X,
salmuera 2X, y se secé sobre Na,;SO,. La evaporacién del solvente y el secado a vacio dieron ferc-Butil
N-[4<(1-hidroxietil)benzoil]-B-alanmato como un aceite mcoloro. RMN (CDCly) 6: 1,46 (s, 9H); 1,49
(d,J=6,6 Hz, 3i—I), 2,55 (t, J=6,0 Hz, 2H); 3,67 (¢, J=6,0 Hz, 2H); 4,94 (c,J=6,6 Hz, 1H); 6,88 (a, 1H); 7,42
(d,J=8,2 Hz, 2H), 7,72 (d,J=8,2 Hz, 2H). EM C,¢H,;NO,. Calc: 293,16; Obs (M+Na) 316,12.

irazol-1-

ilJetil]benzoil}-S-alaninato. Se suspendieron 3-(6-Metox1-2-naftil)-1 H-pirazol-5-11
trifluorometanosulfonato (1,36 g, 3,65 mmol), terc-butil N-[4-(1-hdroxiet:l)benzoil]-B-alaninato (1,2 g,
4,02 mmol), y tnfemlfosfina (1,44 g, 5,48 mmol) en DCM (25 ml). Se afiadié lentamente dusopropil
azodicarboxilato (0,87 ml, 4,38 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas y después se concentré hasta
~10 ml. Este residuo se punficé por cromatografia (510,, gradiente de acetato de etilo 25-30%) para dar
0,727 g de terc-Butil N-{4-[1-(5-(6-metoxi-2-nafhl)-3-{[tnfluorometil)sulfomljox1}-1H-pirazol-1-
1l)etil]benzoil}-8-alaninato, RMN (500 MHz, CDCl,) &: 1,45 (s, 9H); 2,01 (d,J=7,1 Hz, 3H), 2,53 (t,
J=5,9 Hz, 2H), 3,67 (¢, J=5,9 Hz, 2H); 3,94 (s,3H); 5,56 (¢, J=7,1 Hz, 1H); 6,54 (s, lH); 6,78 (a, 1H);
7,16 (a, 1H); 7,17 (dd, J=2,6 Hz, 9Hz, 1H), 7,41 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,74 (d,J=8,4 Hz, 2H); 7,78 (d,J=8,4
Hz, 1H); 7,79 (d,J=8,5 Hz, 1H); 7,93 (dd, J=1,8 Hz, 8,5 Hz, 1H), 8,14 (d,J=1,6 Hz, 1H). EM
Cy;H;FsN;0O,8 Cale: 647,19; Obs (M+Na): 670,02 y 1,165 g de terc-Butil N-{4-[1-(5-(6-metox1-2-
naful)-3-{[trifluorometil)sulfonil]oxi} -1 H-pirazol-1-l)etil]benzoil } -S-alaninato. RMN (500 MHz,
CDCly) 4. 1,46 (s, 9H); 1,85 (d,J=7,1 Hz, 3H), 2,55 (1,]=5,8 Hz, 2H); 3,68 (c,J=5,8 Hz, 2H); 3,95 (s, 3H);
5,52 (c, J=7,1 Hz, 1H); 6,23 (s, 1H), 6,85 (a, 1H); 7,16 (d,J=2,6 Hz, 8,7 Hz, 1H), 7,22 (d,J=8,4 Hz, 2H),
7,24 (dd, J=1,5 Hz, 8,4 Hz, 1H); 7,62 (d,J=1,5 Hz, 1H); 7,67 (d,J=8,7 Hz, 1H); 7,71 (d,}=8,3 Hz, 2H);
7,76 (d,J=8,4 Hz, 1H). EM C;,H;;F;N;0,S Calc: 647,19, obs (M+Na): 670,20.

2,5-Diclorofenil)-5- irazol-1-il]etil}benzoil)-S-alanina.
Se suspendieron ferc-Butil N-{4-[1-(5-(6-metoxi-2-naftil}-3-{[trfluorometil)sulfonl]oxi-1H-pirazol-1-
il)etil]benzoil} S-alaninato (26 mg, 0,04 mmol), dcido 2,5-diclorofenilbénico (15 mg, 0,08 mmol), y PdCl,
(dppf) (12 mg, 0,014 mmol) en tolueno (0,6 ml) en un tubo de cristal Se afiadié una disolucién de

Cs,CO; (5M, 25 ul). La mezcla se desoxigend mediante ciclos de relleno de N, a vacio, y se calent6 en un
reactor de microondas hasta 140°C durante 10 min. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de
fibra de vidrio, y el solvente se retiré bajo presién reducida. El residuo se disolvié en CH;CN-CH;0, y se
purific6 por HPLC preparativa en fase reversa. El éster mtermediano asi obtemdo se desprotegié por
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tratamiento con TFA-DCM (1:2, iml) durante 30 min. La evaporacién del solvente y la liofilizacién a
partir de CH;CN-CH;O0 prodyeron N-1-(4-(2-mdroxicarboniletilaminocarboml)feml)etil-3-(2,5-
diclorofenil)-5-(6-metoxinaft-2-1l)pirazol como un polvo fino. RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6: 1,90 (dd,
J=6,9 HZ, 3H), 2,47 (t, J=7,1 Hz, 2H), 3,41 (¢, J=7,1 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,79 (c, J=6,9 Hz, 1H); 7,02
(s, 1H); 7,22 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,23 (d,J=9,0 Hz, 1H); 7,39 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=1,7 Hz, 8,3
Hz, 1H); 7,47 (dd, J=2,6 Hz, 8,6 Hz, 1H); 7,61 (d,J=8,6 Hz, 1H); 7,74 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,83 (d,J=9,0
Hz, 1H); 7,88 (d,J=1,7 Hz, 1H); 7,90 (d,J=8,6 Hz, 1H), 7,92 (d,J=2,6 Hz, 1H). EM C;;H,,C;N,0, Calc:
587,14; Obs (M+1), 588,21.

La N-(4-{1-[3-(2,5-Diclorofen)-5-(6-metoxi-2-nafhl)-1H-pirazol-1-1l]Jetil} benzoil)-G-alanina racémeca
preparada en el Ejemplo 3 se separ6 en sus enantomeros por cromatografia usando una columna
ChiralPak AS (10 x 250 mm), eluyendo con MeOH 40%:CO, (TFA 0,1 %) a 10 ml/mn, 40°C para dar ¢l
Ejemplo 82 (Tabla 3) y el Ejemplo 106 (Tabla 4). La asignacién estereoquimica se basd por tanteo en la
comparaci6n de los datos biolégicos con otros andlogos Esto también se aplica a los Ejemplos 69, 83, 89,
y 107

SINTESIS GENERICA DE PIRAZOLES, PROCEDIMIENTO C

EJEMPLO 4
0
N/\/COZH
H
N-N
[ 4

Etapa A Etil 4-{(15)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-0x0-4.5-dihidro-1H-pirazol-1-ll]etil}benzoato

Se calentaron Etil 3-(3,5-diclorofeml)-3-oxopropanoato (4,2 g, 16,1 mmol) y

Tnfluoroacetato de {(15)-1-[4-(etoxicarboml)feml]etil} hidracinio (5,2 g, 16,1 mmol) en acetomtrilo seco
(100 ml) hasta 85°C durante 1 hora. El solvente se retiré bajo presién reducida, y el residuo se punficd
por cromatografia (S10;, acetato de etilo 20% en hexanos) para dar Etil 4-{(1S5)-1-[3-(3,5-diclorofenil)-5-
oxo-4,5-dimdro-1 H-pirazol-1-1l]etil} benzoato como un séhdo blanco. RMN (500 MHz, CDCl,) &+ 1,38
(tJ=7,1 Hz, 3H), 1,78 (d,J=7,0 Hz, 3H); 3,55 (d,J=22,6 Hz, 1H); 3,60 (d,J=22,6 Hz, 1H); 4,36 (c,J=7,1
Hz, 2H); 5,57 (c,J=7,0 Hz, 1H); 7,39 (1,J=1,9 Hz, 1H); 7,50 (d, J=8,4 Hz, 2H); 7,52 (d,J=1,9 Hz, 2H),
8,02 (d,J=8,4 Hz, 2H). EM C,;oH;sC1;N;0,. Calc: 404,07; Obs (M+1): 405,20
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Etapa B Etil 4-[(15)-1-{3-(3.5-diclorofenil)-5-{| trifluorometil)sulfonilloxi}-1 H-pirazol-1-
il)etillbenzoato. S¢ disolvieron Etl 4-{(15)-1-[3«3,5-diclorofenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-/ H-pirazol-1-

illeni}benzoato (4,93 g, 12,2 mmol), y tnetilamina (8,5 ml, 61 mmol) en THF (100 ml) a -78°C, Se
aftadi6 anhidndo triflico (4,1 ml, 24,5 mmol). El bafio de enfriamiento se retir6 y 1a mezcla de reaccién se
agité durante 1 h. Se afladi6 acetato de etilo (100 ml), y la fase orginica se lavo con agua, HCI IN 2X, y
salmuera 2X. La cromatografia en columna ultrarrémida (810;, acetato de etilo 0-5% en hexanos) dio Etil
4-{(15)-1-(3-(3,5-iclorofenil)-5- {[tnfluorometil)sulfonil]ox1} -1 H-pirazol-1-1l)etil]benzoate como un
aceite incoloro. RMN (500 MHz, CDCl;) 6 1,38 (t,J=7,1 Hz, 3H); 1,98 (d,J=7,0 Hz, 3H); 4,36 (¢,J=7,1
Hz, 2H), 5,55 (c,J=7,0Hz, 1H); 6,43 (s, 1H); 7,33 (t,J=1,9 Hz, 1H), 7,36 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,68 (d,J=1,9
Hz, 2H); 8,02 (d, J=8,4 Hz, 2H).

Etapa C Etil 4-{(15)-1-[3-(3.5-diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naftil)- 1 H-
disolvieron Etil 4-[(18)-1-{3-(3,5-diclorofeml)-5-{[tr1flucrometil}sulfoml]ex1} -1 H-pirazol-1-
1))etil]benzoato (2,15 g, 4,0 mmol), dcido 6-metoxi1-2-nafhlbérico (1,18 g, 6,0 mmol), y tnetlamina (1,2
ml, 8,0 mmol) en dimetox:etano (40 ml) en un tubo de pared gruesa. La mezcla de reaccién se purgé con
N, durante 15 min. Se afiadi6 catalizador PA(PPh;) (350 mg, 8%), y el tubo de prueba se calent6 en un
reactor microondas hasta 100°C durante 15 minutos, El solvente se eliminé bajo presion reducida, y el
residuo se dividi$ entre acetato de etilo y HC1 IN. La capa orgédmca se lavé con NH,C! 2x 0,5, salmuera
2x, sc secO sobre Na,SO,, y se filtr a través de una capa de Celite. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna (S10,, acetato de etilo 10-15% en hexanos) para dar etil 4-{(15)-1-[3<3,5-
diclorofenl)-5-(6-metox:-2-nafhl)-1H-pirazol-1-1l]enl}benzoato como una pelicula seca. RMN (500
MHz, CDCly) 6 1,38 (1,J=7,1 Hz, 3H); 1,96 (4,3=7,0 Hz, 3H); 3,95 (5,3H); 4,37 (¢,J=7,1 Hz, 2H), 5,59
(c,J=7,0 Hz, 1H); 6,65 (s,1H); 7,17 (d,J=2,6 Hz, 1H), 7,20 (dd,J=2,6, 8,9 Hz, 1H); 7,28 (d,J=8,4 Hz, 2H);
7,29 (dd, J=1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,30 (tJ=1,9 Hz, 1H); 7,63 (d,J=1,8 Hz, 1H); 7,67 (d,J=8,9 Hz, 1H), 7,76
(d,J=8,5 Hz, 1H), 7,80 (d,J=1,9 Hz, 2H); 7,99 (d,J=8,4 Hz, 2H); EM C;;H;C1,N,0; Calc: 544,13; Obs:
545,15.

irazol-1-illetilibenzoato. Se

disolvié Etil 4-{(15)-1-[3-(3,5-diclorofenl)-5-(6-metoxi-2-naftil)-1H-pirazol-1-1t]etil}benzoato (3,53 g,
6,48 mmol) en MeOH-dioxano (1:1, 100 ml), y se afladié una disolucién de NaOH (1,2 g, exceso/agua
(10 ml), La reacci6n se agit a temperatura ambiente durante la noche. Después de concentrar la mezcla
de reaccién hasta 50 ml, se acidificéd con HCl 2N y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgémca se
lavé con salmuecra 2X y se secod sobre Na;SO, La evaporacién del solvente y el secado a vacio dieron
acido 4-{(15)-1-[3«3,5-diclorofenl)-5-(6-metoxi-2-naftil)-1H-pirazol-1-i]etil }benzoico como un polvo
blanco. RMN (500 MHz, CDCl;) é' 1,97 (d,J=7,0 Hz, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,61 (c,J=7,0 Hz, 1H), 6,66 (s,
1H), 7,17 (d,J=2,5 Hz, H); 7,21 (dd,J=2,5, 9,0 Hz, 1H); 7,29 (dd, J=1,6, 8,4 Hz, 1H); 7,31 (tJ=1,9 Hz,
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1H); 7,32 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,63 (d,J=1,6 Hz, H); 7,67 (d,J=9,0 Hz, 1H), 7,77 (d,J=8,4 Hz, 1H); 7,80
(d,J=1,9 Hz, 2H); 8,05 (d,J=8,4 Hz, 2H).
3,5-Diclorofeni

alanina. Se disolvieron 4acido 4-{(18)-1-[3-(3,5-Diclorofenil)-5-(6-metoxi-2-naful)- 1 H-pirazol-I-
il]etil}benzoico (3,5 g, 6,76 mmol), clorhidrate de beta-alanina t-butil éster (3,7 g, 20 mmol), DIEA (3,53
ml, 20 mmol), y DMAP (40 mg, 5%) en DCM (50 ml), segutdo por la adici6on de EDC HCI s6hdo (1,6 g,
8,1 mmol). Se afiadi6 més EDC HCI (1,8 g) después de una hora. La reaccién se completé en
aproximadamente 3 horas segiin control6 la EM-CL Se afiadi6 acetato de etilo a la mezcla de reaceidn, y
esto se lavé con HCi IN 3X y salmuera 2X El producto crudo se punficé después mediante
cromatografia en columna (S10,, acetato de etilo 0-6% en DCM) para dar terc-butil N{(4-{(1.5)-1-[3<3,5-
diclorofeml)-5-(6-metoxi-2-naftil)-1 H-pirazol-1-1l]etil} benzoil)-B-alanminato  como una espuma seca.
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6: 1,36 (s, 9H); 1,90 (d,J=6,9 Hz, 3H); 2,44 (t,J=6,8 Hz, 2H); 3,41 (c,J=6,8
Hz, 2H), 3,89 (s, 3H); 5,76 (c,J=6,9 Hz, 1H); 7,15 (s, 1H); 7,21 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,22 (dd, J=2,6, 9,0 Hz,
1H); 7,38 (d,J=2,6 Hz, 1H); 7,43 (dd, J=1,9, 8,5 Hz, 1H), 7,55 (tJ=1,9 Hz, 1H); 7,71 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,81 (d,J=9,0 Hz, H); 7,85 (d,J=1,9 Hz, 1H); 7,90 (d,J=8,5 Hz, 1H); 7,92 (d,J=1,9 Hz, 2H); 8,44 (t, J=5,2
Hz, 1H) '

El éster de t-butilo se desprotegid en TFA-DCM (1:2, 200 ml} durante 30 minutos, La
evaporaci6n del solvente y el secado a vacio dejaron un residuo aceitoso que fue lofilizado a partir de
CH;CN H;O (1°1, 200 ml) para dar N-(4-{(1S)-1-[3-(3,5-Diclorofenl)-5-(6-metoxi-2-naftil)-1H-prrazol-
1-11)ets1} benzoil)-B-alanina come un polvo blanco. ([a)p**=+12° (c 2, MeOH) RMN (500 MHz, DMSO-
de) 8 1,90 (d,J=7,0 Hz, 3H); 2,47 (1,J=7 Hz, 2H), 3,41 (¢,J=7 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H), 5,76 (c,J=7,0 Hz,
1H); 7,16 (s, 1H), 7,20 (d,J=8,4 Hz, 2H); 7,23 (dd, J=2,6, 9,0 Hz, 1H), 7,39 {d, 2,6 Hz, 1H); 7,43 (dd,
J=1,7, 8,4 He, 1H); 7,56 (t,J=1,9 Hz, 1H); 7,72 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,83 (d,J=9,0 Hz, 1H); 7,86 (d,J=1,7
Hz, 1H); 7,91 (d,J=8,4 Hz, 1H), 7,93 (d,J=1,9 Hz, 2H); 8,44 (1J=5,6 Hz, 1H) EM Cy,H,;ChLN;O, Cal:
587,14; Obs (M+1): 588,24

EJEMPLO 5
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Etapa A Etil 3-]2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-3-oxopropanoato. Se suspendieron etlmalonato de
potasio (10,2 g, 60 mmol), MgCl, (6,3 g, 66 mmol), y tnetilarmina (28 ml, 200 ml) en acetato de etilo seco

(200 ml) y se calentaron hasta 40°C durante 15 horas. Se afladié lentamente por goteo (en
aproximadamente una hora) una disolucién de 2-fluoro-5-trifluorometilbenzoil cloruro (10 g, 44,1 mmol)
en acetato de etilo (40 ml). Después de una hora mis, la mezcla se traté con HC1 2 N (200 ml). La capa
orgamca se lavé con HC1 0,5 N 2X, K,COs 5% 2X, salmuera 2X, y se secé sobre Na,SO,. La evaporacién
del solvente y el secado a vacio dieron etl 3-[2-fluoro-5<(trifluorometil)fenil]-3-oxopropanoato como un
aceite amarillo claro. RMN (500 MHz, CDCl,) 6 1,25 (tJ=7,4 Hz, 3H); 1,32 *:; 4,00 (d, Jr,—=3Hz, 2H);
4,21 (c,J=7,4 Hz, 2H), 5,8*; 7,22%, 7,29 (t,J=10,3 Hz, 1H); 7,66*; 7,82 (a, 1H); 8,14*, 8,24 (d,J=6,4 Hz,
1H). La forma enol* existe en aproximadamente 35%.

Etapa B Edl  4-((15)-1-{3-[2-fluoro-S(trifluorometil)fenil}-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
il}etil)benzoato. Se calentaron Etil 3-[2-fluoro-5-(mfluorometil)fenil]-3-oxopropanoato (3 g, 9,7 mmol)
y trifluoroacetato de {(15-1-[4-(etoxicarbonil)feml]etil}ludracimo (2,64 g, 8,2 mmol) en acetonitrilo seco
{150 ml) hasta 85°C durante 8 horas. El solvente se evaporé y el residuo se punfico por cromatografia en
columna ultrarrépida (S10,, acetato de etilo 25% en hexanos) para dar etil 4-((1S)-1-{3-[2-fluoro-5-
(tnfluorometl)feml]-5-ox0-4,5-dindro-1H-pirazol-1-11} etil)benzoato como un sélido blanco. RMN (500
MHz, CDCl,) é. 1,38 (1,J=7,1, 3H); 1,82 (d,J=7,2 Hz, 3H); 3,81 (dd,J=3 Hz, 23,9 Hz, 1H); 3,87 (dd, J=3
Hz, 23,9 Hz, 1H); 4,36 (¢,J=7,1 Hz, 2H), 5,60 (c,J=7,2 Hz, 1H); 7,25 (t,J=9,5 Hz, 1H); 7,51 (d, J=8,4 Hz,
2H); 7,66 (=, 1H); 8,03 (d,J=8,4 Hz, 2H), 8,25 (dd, J=1,8 Hz, 6,4 Hz, 1H). EM C;;H;F,N;0;
Calc:422,13; Obs (M+1): 423,09.

Etapa  C_Etl 4-|(1
pirazol-1-il)etil|benzoate. Se disolvieron Etl 4-(15)-1-{3-[2-fluoro-54(trifluoromet:l)feml]-5-0x0-4,5-
dihudro-14-pirazol-1-il}etil)benzoato (1,42 g, 3,36 mmol) y tnetilamna (2,4 ml, 17,3 mmol) en THF (25
ml) y se enfriaron hasta -78°C. Se afiadi anhidnido triflico (1,1 ml, 6,6 mmol). El bafio de enfnamento se
retiré y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h. Se afladid acetato de etilo (100 ml), y la fase orgénica

irazol-1-

se lavé con agua, HCI] 1N 2X, y salmuera 2X. La cromatografia en columna ultrarrdpida (S10;, acetato de
etilo 50-5% en hexanos) dio etil 4-[(18)-1-(3-[2-fluoro-5-(tnfluorometil)feml]-5- {(tnfluorometil)-
sulfoml]ox1}-1H-pirazol-1-1l)eti]]benzoato como un aceite mcoloro, RMN (500 MHz, CDCl,) &: 1,38
(t,J=7,1 Hz, 3H); 2,01 (d,J=7,0 Hz, 3H); 4,36 (¢,J=7,1 Hz, 2H); 5,59 (¢, J=7,0 Hz, 1); 6,64 (d, Jr.+=3,5
Hz, 1H); 7,25 (tJ=9,7 Hz, 1H), 7,37 (d,J=8,3 Hz, 2H); 7,59 (m, 1H); 8,03 (d,J=8,3 Hz, 2H), 8,38
(dd,J=2,7 Hz, 6,7 Hz, |1H)} EM CpH,;F;N;0;S Calc 554,07; Obs (M+1): §55,16.
2-fluoro-S-{trifluorometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil}-1H-pirazol-1-

illetil}benzoato. Se disolvieron Etil 4-[(15)-1-(3-[2-fluoro-5-(tnfluoromenl)feml}-5-
{[(nfluorometil)sulfoml]oxi}-1H-pirazol-1-1l)etil]benzoato (1,05 g, 1,90 mmeol), acido 6-metoxi-2-
nafhlbénco (0,43 g, 2,1 mmol), y tmetlammna (0,53 ml, 3,8 mmol) en DME (20 ml) Después de la
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desoxigenacién (ciclos de N, a vacio) se afladi6 Pd(PPh;). La mezcla se desoxigend de nuevo y se calentd
en un reactor de microondas hasta 100°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de
una capa de Celite, se concentré y se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (SiO,, acetato de
etilo 5-20% en gradiente de hexano) para dar etl 4-{(15)-1-[3-[2-fluoro-5-(iriflucrometil)feml]-5-(6-
metoxi-2-naftil)-1H-pirazol-1-1l]etil}benzoato como un gel incoloro. RMN (500 MHz, CDCl;) é: 1,38
(tJ=7,1 Hz, 3H), 1,99 (d,J=7,1 Hz, 3H), 3,96 (s, 3H); 4,37 (c,J=7,1 Hz, 2H), 5,64 (c,J=7,1 Hz, 1H), 6,87
(4, Jr.=4,2 Hz, 1H); 7,17 (d,J=2,5 Hz, 1 H); 7,20 (dd, J=2,5 Hz, 8,9 Hz, 1H); 7,25 (t, ]=9,5 Hz, 1H), 7,30
(d,J=8,4 Hz, 2H); 7,32 (dd, J=1,5 Hz, 8,4 Hz, 1H); 7,56 {m, 1H); 7,66 (d,J=1,5 Hz, 1H); 7,68 (d,J=8,9 Hz,
1H); 7,77 (d,J=8,4 Hz, 1H); 8,00 (d,J=8,4 Hz, 2H); 8,48 (dd, J=2,7 Hz, 6,8 Hz, 1H). EM C;;HF,N;O,
Calc: 562,19; Obs (M+1): 563,33.

Etapa E Acido 4-{(1 6-metoxi-2-naftil)-1H-pirazol-1-
illetil}benzoico. Se disolvié Enl 4-{(15)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feml]-5+6-metoxi-2nafiil)-1H-
pirazol-1-1l]etil} benzoato (2,87 g, 5,11 mmol) en MeOH-dioxano (1:2, 60 ml) y se traté con NaOH (2,5
g, exceso) en agua (20 ml). La mezcla se aclard lentamente con agitacién, y se dejé durante toda la noche.
La mezcla de reaccién se concentré primero hasta ~ 30 ml, se acidificé con HC] 2N y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera 2X y se secé sobre Na,SO,. La evaporacién del
solvente y el secado a vacio dicron é4cido 4-{(18)-1-{3-[2-Fluoro-5-(tnfluorometil)feml]-5-(6-metox1-2-
naftl)-1H-pirazol-1-1l]et:l }benzoico como una espuma seca mcolora. RMN (500 MHz, CDCl;) 8: 2,00
(d,J=7,0 Hz, 3H); 3,95 (s, 3H); 5,65 (¢, J=7,0 Hz, 1H); 6,88 (d, J;.;=4,2 Hz, 1H); 7,17 (d,J=2,5 Hz, 1H);
7,20 (dd, J=2,5 Hz, 8,9 Hz, 1H); 7,26 (t, J=8,6 Hz, 1H); 7,31 (dd, J=1,8 Hz, 8,5 Hz, 1H); 7,32 (d,J=8,4
Hz, 2H); 7,56 (m, 1H), 7,66 (d,J=1,8 Hz, 1H); 7,68 (d,J=8,9 Hz, 1H), 7,77 (d,J=8,5 Hz, 1H); 8,06
(d,J=8,4 Hz, 2H), 8,48 (dd, J=2,9 Hz, 6,9 Hz, 1H). EM C,,H,;F,;N;O; Calc: 534,16; Obs (M+1). 535,17.
Etapa F__ NA{4-{(15}1[3-]2-Fluoro-5-(triflucrometil)fenil]-5-(6-metoxi-2-naftil)-1 H-pirazol-1-
il]etil}benzoil-8-alanina. Se disolvieron acido 4-{(1S5)-1-[3-[2-Fluoro-5-(tnfluorometil)feml]-5-(6-
metoxi-2-nafhl)-1H-pirazol-1-1l)etil}benzoico (2,93 g, 5,48 mmol), clorlndrato de beta-alamina t-butil
éster (2,73 g, 15 mmol), y DIEA (3,5 ml, 20 mmo!) en DMF (35 ml), seguido por la adicion lenta de
PyBOP (2,93 g, 5,62 mmol) en DMF (10 ml). La reaccién se agité durante 10 min, y se diluyd con
acetato de etilo (200 ml), se lavé con HCI IN 2x, K,CO; 5%, y salmuera 2x. El solvente se evapor6 y el

residuo resultante se punificé por cromatografia ultrarrdpida (510,, acetato de etilo 0-6% en gradiente de
DCM) para dar terc-butil N-(4-{(15)-1-[3-[2-fluoro-5-(trifluorometil}feml]-5-(6-metoxi-2-nafhl)-1H-
pirazol-1-1l]etil]benzoil)-8-alaninato como una espuma seca. RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6: 1,35 (s, 9H);
1,92 (d,J=6,9 Hz, 3H); 2,44 (t,J=7,0 Hz, 2H); 3,41 (¢, J=7,0 Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,80 (c, J=6,9 Hz, 1H);
6,94 (d, Jp.=3,8 Hz, 1H); 7,21 (d,=8,3 Hz, 2H); 7,22 (dd, J=2,6 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,39 (d,J=2,6 Hz, 1H);
7,44 (dd, J=2,6 Hz, 8,5 Hz, 1H); 7,58 (tJ=9,7 Hz, 1H); 7,72 (d,J=8,3 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H); 7,83
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(d,J=9,0 Hz, 1H); 7,89 (d,J=2,6 Hz, 1H); 7,90 (d,J=8,5 Hz, 1H); 8,33 (dd, J=2,8 Hz, 6,6 Hz, 1H); 8,44
(t,J=5,5 Hz, NH). EM C;;H,sF;N;0, Calc: 661,26; Obs (M+1): 662,29

El t-butil éster se desprotegié con TFA-DCM (1:2, 300 ml) a temperatura ambiente durante 30
munutos. Después de la evaporacién y secado a vacio, el residuo se liofilizé a partir de CH,CN:H;O (1:1,
300 ml) para dar N~(4-{(15)-1[3-[2-Fluoro-5-(trifluorometil)feml]-5-(6-metoxi1-2-nafhl)-1H-pirazol-1-
ilJetil}benzoil-S-alanina como un polvo fino. ([a]o°=6° (c 2, MeOH)). RMN (500 MHz, DMSO-dy) &:
1,92 (d,J=6,9 Hz, 3H); 2,47 (1,J=6,8 Hz, 2H); 3,41 (c, J=6,8Hz, 2H); 3,89 (s, 3H); 5,80 (c,J=6,%9 Hz, 1H);
6,94 (d, J.,=3,8 Hz, 1H); 7,20 (d,J=8,4 Hz, 2H); 7,23 (dd,J=2,8 Hz, 9,0 Hz, 1H); 7,39 (d,J=2,8 Hz, 1H),
7,44 (dd, J=2,0 Hz, 8,6 Hz, 1H), 7,58 (1,J=9,7 Hz, 1H); 7,73 (d,J=8,4 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H); 7,84
(d,J=9,0 Hz, 1H); 7,89 (d,J=2,0 Hz, 1H); 7,90 (d,J=8,6 Hz, 1H); 8,33 (dd, J=2,8 Hz, 6,9 Hz, 1H); 8,45
(t,J=5,5 Hz, 1H NH). EM C;3H;F,N;0, Calc: 605,19, Obs (M+1)- 606,32.

Los compuestos enunciados en las Tablas 1-6 se prepararon siguiendo los procedimentos

destacados para los Ejemplos 1-5.
TABLA 1

0.H

NH

Ejemplo Ar R | Datos EM-CL | Procedimiento

6 3,5-iCF>;Ph H Calc 611,16 A
Obs. 612,36

7 3,5-diCIPh H Caic: 543,11 A
Obs 544,28

8 3,5-diCIPh MeO | Cale: 573,12 A
Obs: 574,22

9 4-CF;0Ph MeO | Calc: 589,18 A
Obs. 590,26

10 4-CF3,2-PrOPh | H Calc: 601,22 A
Obs: 602,38
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11 4-CF,, 2-PrOPh | MeO | Calc: 631,23 A
Obs: 632,41

12 3,5-diCIPh | CF,0 | Calc: 627,09 A
Obs: 628,27

13 4-CF,OPh CF,0 | Calc: 643,15 A
Obs: 644,32

14 4-CF;, 2-PrOPh | CF;0 | Calc: 685,20 A
Obs- 686,36

15 3-Cl, 2-EtOPh | MeO | Calc: 583,19 B
Obs: 584,23

16 4-Cl,3-FPh | MeO | Calc: 557,15 B
Obs: 558,18

17 2,4-diFPh MeO | Calc: 541,18 B
Obs: 542,30

18 2-CF,0Ph MeO | Calc. 589,18 B
Obs- 590,21

19 2-EtOPh MeO | Calc: 549,23 B
Obs: 550,27

20 2-F, 5-CF;Ph | MeO * B

21 4-C], 2-EtOPh | MeO . B

* Datos de espectroscopfa de masas no disporubles- Datos RMN 'H para el Ejemplo 20 — RMN (500
MHz, DMSO-ds) 8 2,46 (t, J=7,1 Hz, 2H), 3,40 (c, J=7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 5,62 (s, 2H); 7,03 (d,
Jmi=3,7 Hz, 1H); 7,11 (dd, J=8,1 Hz, 2H); 7,21 (dd, J=2.,5, 9,1 Hz, 1H); 7,37 (d,J=2,5 Hz, 1H), 7,54
(dd, J=1,9, 8,5 Hz, 1H), 7,60 (t,J=9,6 Hz, 1H); 7,72 (d,J=8,1 Hz, 2H); 7,79 (m, 1H); 7,83 (d, J=9,1 Hz,
1H); 7,89 (d,J=8,5 Hz, 1H), 7,98 (s a, 1H); 8,30 (dd, J=2,7, 6,7 Hz, 1H), 8,45 (t, NH, J=5,6 Hz, 1H).
Datos RMN 'H para el Ejemplo 21 — RMN (500 MHz, DMSO-dy) é: 1,41 (d,J=6,8 Hz, 3H), 2,46
(t,J=7,0 Hz, 2H); 3,40 (c, J=6,8 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 4,17 (c, J=6,8 Hz, 2H), 5,53 (s, 2H); 7,00 (s, 1H);
7,05 (dd,J=2,0, 8,3 Hz, 1H); 7,11 (d,J=8,2 Hz, 2H), 7,17 (d,J=2,0 Hz, 2H), 7,21 (dd, J=2,5, 9,0 Hz, 1H);
7.36 (d,J=2,5 Hz, 1H); 7,50 (d a,J=8,5 Hz, 1H); 7,71 (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,82 (d,J=9,0 Hz, 1H); 7,89 (d,
J=8,5 Hz, 1H); 7,92 (s a, 1H); 7,95 (d, ]=8,3 Hz, 1H); 8,45 (t, NH, J=5,6 Hz, 1H).
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TABLA 2
CO.H
o]
NH
N\E?N
N‘
Fjemplo Ar Ar' Datos EM-CL | Procedimiento
22 3,5-diCIPh v’°°F= Cale: 627,09 A
Obs 62827
23 4-CF;0Ph ‘:"'°°F= Calc: 643,15 A
QObs: 644,32
24 | 4-CF;, 2-PrOPh ‘r"'°°F= Calc: 685,20 A
Qbs: 686,35
25 3 5-diCIPh "" . A
QCF,
OCE,
26 3,5-diCIPh |« O] O * A

DATOS DE ESPECTROSCOPIA DE MASAS NO DISPONIBLES. RMN 'H PARA EL EJEMPLO 25 —
RMN (500 MHz, DMSO-Dg) &: 2,45 (T, J=7,1 Hz, 2H); 3,40 (C, J=6 Hz, 2H); 5,61 (S, 2H); 7,13 (D,
J=8,2 Hz, 2H); 7,35 (S, 1H); 7,57 (T, J=1,9 Hz, 1H); 7,63 (D A, J=7,8 HZ, 1H); 7,66 (T, J=7,7 HZ, 1H);
7,72 (D, J=8,2 HZ, 2H); 7,77 (DD, J=1,7, 8,8 HZ, 1H); 7,92 (D, J=1,9 HZ, 2H), 7,98 (D, J=7,7 HZ, 1H);
8,15 (D, J=8,8 HZ, 1H); 8,19 (S A, 1H); 8,45 (T, NH, J=5,6 HZ, 1H). DATOS RMN 'H PARA EL
EJEMPLO 26 — RMN (500 MHZ, DMSO-Dy) &: 2,45 (T, J=7,1 HZ, 2H); 3,41 (C, J=7,0 HZ, 2H); 5,57
(S, 2H); 7,14 (D, J=8,2 HZ, 2H); 7,39 (S, 1H); 7,58 (T, J=1,9 HZ, 1H); 7,61 (D A, J=8,0 HZ, 1H); 7,66
(T,J=7,9 HZ, 1H); 7,76 (D,J=8,3 HZ, 3H), 7,94 (D,J=1,9 HZ, 2H); 8,02 (S A, 1H); 8,04 (D, J=8,1 HZ,

1H), 8,18 (D,}=8,3 HZ, 1H); 8,47 (T,NH,J=5,6 HZ)
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q TABLA 3

COzH
Q,

NH
Ejemplo Ar R | Datos EM-CL | Procedimiento

27 4-Cl, 2-PrOPh CF,0 | Calc: 665,19 A
Obs: 666,32

28 4-Cl, 2-PrOPh MeQO | Cale. 611,22 A
Obs: 612,03

29 5-Cl, 2CF5OPh CF,0 | Calec- 691,13 A
Obs: 691,88

30 5-Cl, 2CF;0Ph MeQ | Calc. 637,16 A
Obs: 638,12

31 3,5-diCIPh EtO | Calc: 601,15 A
' Obs: 602,06

32 4CF,0Ph MeQO | Calc: 603,20 A
Obs: 604,10

13 3,5-diCIPh CF; | Calc: 625,11 A
Obs: 626,16

34 3,5-diCIPh Cl | Cale: 591,09 A
Obs: 594,10

35 5-Cl, 2CF;0Ph CF; | Cale' 675,14 A
Obs 676,20

36 5-Cl, 2CF;0Ph Cl | Calc: 641,11 A
Obs: 642,18

37 3,4-diCIPh MeO | Calc: 587,14 A
Obs: 588,19
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38 3,4-diC1Ph CF,O | Calc 641,11
Obs: 642,07

39 4-Cl, 2CF;0Ph MeO | Calc: 637,16
Obs: 638,15

40 4-Cl, 2CF;0Ph CF;0 | Calc 691,13
Obs: 691,80

41 3,4,5-nFPh MeO | Calcr 573,19
Obs: 574,17

42 3,4,5-r1FPh CF,0 | Cale: 627,16
Obs: 628,14

43 3-CF;0Ph MeO | Calc: 603,20
Obs 604,23

44 3-CF;0Ph CF;0 | Calec: 657,17
Obs: 658,21

45 3-Cl], 4-FPh MeQ | Calc. 571,17
Obs: 572,28

46 3-Cl, 4-FPh CF,0 | Cale: 625,14
Obs: 626,21

47 2-F, 4CF,Ph MeO | Calc: 605,19
Obs: 606,31

48 2-F, 4CF;Ph CF;0 | Calc: 659,17
Obs:660,26

49 2-F, 4CF;Ph EtO | Cale: 619,21
Obs- 620,29

50 3-Cl, 4-FPh EtO | Calc.585,18
Obs: 586,26

51 3-Cl, 4-FPh CF; | Calc 609,14
QObs: 610,28

52 2-F, 4CF;Ph CF; | Calc: 643,17
Obs: 644,31

53 3,4,5-TnFPh CF, | Calc: 611,17
Obs: 612,30

54 3CF;0Ph CF; | Calc: 641,17
Obs: 642,35

55 3,4-diCiPh CF; | Calc: 625,11
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Obs: 626,28

56 2-F, 5CF;Ph EtO | Calc. 619,21
Obs: 620,25

57 2-F, 5CF;Ph CF;0 | Calc. 659,17
Obs- 660,21

58 3,5-diCIPh OH | Calc: 573,12
Obs 574,18

59 4-CF,, 2-cPrCH,OPh | MeO | Calc: 657,25
Obs- 658,22

60 4-CF,, 2-EtOPh MeO | Calc: 631,23
Obs 632,06

61 4-CF,, 2-cPentOPh | MeO { Calc: 671,26
Obs: 672,18

62 4-Cl, 2CF,0Ph CF; | Calc: 675,14
Obs: 676,19

63 3-Cl, 4-FPh Cl | Calc. 575,12
Obs: 576,20

64 2-F, 4CF;Ph Cl | Cal: 609,14
Obs: 610,20

65 3,4,5-nFPh Cl Calc. 577,14
Obs: 578,20

66 3CF,0Ph Cl | Calc: 607,15
Obs. 608,20

67 4-Cl, 2-CF;0Ph Cl | Calc: 641,11
Obs* 642,20

68 3,4-diCIPh Cl | Calc: 591,09
Obs 594,20

69 3,4-diFPh MeO | Calc: 555,20
Obs' 556,29

70 5-Cl, 2-FPh MeO | Calc: 571,17
Obs' 572,20

71 5-Cl, 2-FPh CF;0 | Calc: 625,14
Obs: 626,20

72 3-Ci, 4-MeOPh MeO | Calc' 583,19
QObs: 584,20
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73 3-Cl, 4-EtOPh MeO | Calc: 597,20
Obs: 598,20
74 3-Cl, 4-PrOPh MeO | Calc: 611,22
Obs: 612,30
75 3-Cl, 4-cPrCH,OPh | MeO | Calc 623,22
Obs: 624,30
76 3-Cl, 4cPentOPh | MeQ | Calc: 637,23
Obs: 638,30
77 5-Cl, 2-MeOPh MeO | Calc: 583,19
QObs: 584,14
78 5-Cl, 2-EtOPh MeO | Calc 5972
Obs. 598,21
79 5-Cl, 2-PrOPh MeO | Calc 611,22
Obs: 612,19
80 5-Cl, 2-<PrCH,OPh | MeO | Calc: 623,22
Obs. 624,19
81 5-Cl, 2-cPentOPh | MeO | Calc: 637,23
Obs: 638,22
82 2,5-iCIPh MeO | Calc 587,14
Obs: 588,31
83 2,3,5-nCIPh MeO | Calc 621,10
Obs: 622,20
84 3-Cl, 4-McOPh Cl | Calc: 587,14
Obs' 588,20
85 3-Cl, 4-EtOPh Cl | Calc: 601,15
Obs- 602,20
86 3-Cl, 4-PrOPh Cl | Calc 615,17
Obs: 616,00
87 3-Cl, 4<PrCH,OPh | Cl | Calc: 627,17
Obs* 628,20
88 3.Cl, 4PentOPh Cl Calc: 641,18
Obs 642,20
89 3-CF;Ph Cl | Calc. 587,20
Obs: 588,39
90 2,5-diFPh MeQ | Calc 555,20
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Obs:556,25

91 2,5-diFPh CF;,0 | Calc: 609,17 A
Obs: 610,24

92 2,4,5-nFPh MeO | Calc: 573,19 A
Obs 574,30

93 2,4,5-tnFPh CF;0 | Cale: 627,16 A
Obs' 628,20

%4 2-F, 5-CF,Ph Cl Calc 609,14 A
Obs. 610,30

95 4-Cl, 2-MeOPh MeQO | Calc: 583,19 A
Obs: 584,30

96 4-Cl, 2-EtOPh MeO | Calc: 597,20 A
Obs: 598,30

97 4-Cl, 2-cPentOPh | MeO | Calc: 637,23 A
Obs: 638,40

98 4-Cl], 2-cPrCH,OPh | MeO | Calc: 623,22 A
Obs 624,30

99 4-C], 2-PrOPh Cl | Calc 615,17 A
Obs: 616,30

TABLA 4
o /_/co,H
NH
Ejemplo Ar R | Datos EM-CL | Procedimiento
100 4-Cl, 2-PrOPh | CF;0 | Calc: 665,19 A
Obs: 666,32
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101 4-C], 2-PrOPh | MeO | Calc: 611,22 A
Obs:612,37
102 5-Cl, 2-CF,0Ph | CF;0 | Calc 691,13 A
Obs: 691,90
103 5-Cl, 2-CF;0Ph | MeQO | Cale: 637,16 A
Obs: 638,16
104 3,5-diCIPh MeO | Calc: 587,14 B
Obs: 588,26
105 3,5-diCIPh CF,0 | Calc: 625,11 A
Obs- 626,28
106 2,5-diC1Ph MeO | Calc: 587,14 B
Obs 588,31
107 2,3,5-diCIPh | MeO | Calc: 621,10 B
Obs:622,20
TABLA 5
COzH
Q
NH
Ejemplo Ar R | Estereoquimica | Datos EM-CL | Procedimento
108 3,5-diCIPh CF,0 S Calc:641,11 A
Obs: 642,21
109 3,5-diCIPh CF,0 R Calc-641,11 A
Obs:642,21
110 4-C], 2-PrOPh | CF,O S Calc:665,19 A
Obs:666,31
111 4-Cl, 2-PrOPh | CF,O R Calc:665,19 A
Obs:666,31
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112 3,5-<iCIPh CF; racémico Calec:625,11 A
Obs:625,91
113 5-Cl, 2-CF,0Ph | CF; racémico Calc:675,14 A
Obs:675,87
114 5-Cl, 2- CF;0Ph | CF;0 racémico Calc:691,13 A
Obs 691,83
TABLA 6
CO,H
Q
NH
Ar N,
R
Ejemplo Ar R Datos EM-CL | Procedimiento
115 H Calc: 557,13 A
3,5-diCIPh
Qbs: 558,0
116 H Calc. 573,19 A
4-CF,0Ph
Obs: 574,17
117 EtO Calc' 617,21 A
4-CF;0Ph
Obs: 618,33
118 H Calc 581,21 A
4-Cl, 2-PrOPh
Obs 582,30
119 H Calc. 607,15 A
5-Cl, 2-CF,0OPh
Obs: 608,09
120 o N CF;0 |Calc: 653,16 A
F
;?(oj@ Obs: 654,17
1
121 o~ |MeO |Calc:599,19 |A
L)
£ o Obs: 600,23
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122 7(0:5 H Calc: 569,18
F
2o Obs. 570,18
123 . 7<0 % |MeO |Calc. 599,19
F o Obs. 600,20
124 0 % H | Calo: 569,18
F O Obs: 570,20
125 - 7@@)- CF,0 |Calc: 653,16
Fo Obs- 654,23
126 MeO |Calc: 553,18
4-CIPh
Obs: 554,02
127 - MeO |Cale: 575,28
i Obs: 576,12
128 MeO | Calc: 581,23
1.F, 4-EtOPh
Obs: 582,31
129 MeO |Calc: 621,19
3.F, 4-CF,0OPh
Obs: 622,26
130 MeQ |Calc 555,20
3,5-diFPh
QObs: 556,15
131 4-FPh MeQ |Calc: 537,21
Obs: 538,16
132 MeQ |Calc: 563,24
3-EtOPh
Obs: 564,29
133 MeO |Cale: 551,2
3-Me, 4-FPh
Obs 552,20
134 MeQO |Calc: 567,22
1.F, 4-MeO
Obs: 568,17
F
135 Fi°:©*‘ MeO |Calc: 648,18
F'2 O Obs: 650,24
F
136 o F . |MeO |Calc' 649,18
,l\ Obs: 650,10
F 1o
137 MeO |Calc. 577,26
2-1-PrOPh
Obs: 578,0
138 MeOQ |[Calc 567,22
2-MeO, 4-FPh
Obs: 568,20
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139 MeO |Calc. 553,18 B
3.CIPh
Obs: 554,15
140 MeQ |Calc. 555,20 B
2,4-d1iFPh
Obs: 556,30
141 MeO |Calc 571,17 B
4-Cl, 3-FPh
Obs: 572,28
142 MeO |Calc: 603,20 B
2-CF;0Ph
Obs 604,32
143 MeO |Calc: 537,21 B
2-FPh
Obs: 538,33
144 MeO |Calc. 621,16 B
3-Cl, 4-CF;Ph
Obs: 622,29
145 MeQO [Calc: 533,23 B
3-MePh
Obs: 534,35
146 MeQ [Calc: 637,16 B
3-Cl, 4-CF;0Ph
Obs: 638,23
147 MeO |JCale 563,24 B
4-Me, 2-MeOPh
Obs: 564,31
148 MeO |Calc 567,22 B
5-F, 2-MeO
Obs: 568,28
149 MeO [Calc: 587,14 B
2,4-diC1Ph
Obs- 588,21
ENSAYOS BIOLOGICOS

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir 1a umién del glucagon y su
utihdad al tratar o prevemir la diabetes mellitus de upo 2 y las condiciones relacionadas puede
demostrarse mediante los siguientes ensayos in Virro. Ensayo de unudn del receptor de glucagon

Una linea celular estable CHO (ovario de himster chino) que expresaba receptor de glucagon
humano clonado se mantuvo como se descnbe (Chicchi y col. J Biol Chem 272, 7765-9(1997), Cascien y
col. J Biol Chem 274, 8694-7(1999). Para determnar la afimdad de umoén antagonistica de los
compuestos, se mcubaron 0,002 mg de las membranas celulares de estas células con '*I-Glucagon (New
England Nuclear, MA) en un buffer que contenia Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), MgCl § mM, EDTA 2 mM,
Glicerol 12%, y 0,200 mg de gotas de PVT SPA recubiertas con WGA (Amersham), +/- compuestos o
glucagon s marcar 0,001 MM. Después de 4-12 horas de mcubacién a temperatura ambiente, se
determiné la radiactividad umda a las membranas celulares en un contador de deteccién de emision

radiachiva (Wallac-Microbeta). Los datos se anahzaron usando el programa de software Pnsm de
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GraphPad. Los valores Cl;, se calcularon usando anahsis de regresién no lineal asurmendo la competicién
por un unico sitto. Los valores Clsp para los compuestos de la invencién estin generalmente en el
intervalo tan bajo como aproximadamente 1 nM hasta tan alto como aproximadamente 500 nM, y tienen
asi uihdad como antagonistas del glucagén.

Inhibici6n de la formacién de AMPc intracelular estimulado por glucagon

Se cultivaron células CHO que crecian exponencialmente que expresaban el receptor del
glucagon humano con la ayuda de un medio de disociacién libre de enzimas (Specialty Media), se
sedimentaron a baja velocidad, y se resuspendieron en el tampén de eshimulacién celular inchuido en el kat
Flash Plate cAMP (New England Nuclear, SMP0O004A). El ensayo de la ademlato ciclasa se establecid
segun las mstrucciones del fabricante. Rapidamente, los compuestos se diluyeron de las soluciones madre
en DMSO y se afiadieron a las células a una concentracién de DMSO final de 5%. Las células preparadas
como anteriormente, se premcubaron en placas ultrarrapidas recublertas con anticuerpos ant AMPc
(NEN) en presencia de compuestos o controles de DMSQO durante 30 minutos, y después se estimularon
con glucagon (250 pM) durante unos 30 minutos adicionales. La estmulacién celular se paré mediante la
adici6n de una cantidad 1gual de un tampén de deteccién que contenia tampon de hisis asi como marcador
de AMPc marcado con '*I (NEN). Después de 3 horas de mcubacién a temperatura ambiente se
deterriné la radiactividad higada en un contador de centelleo liquido (TopCount Packard Instruments). La
actividad basal (inhibici6n 100%) se determind usando ¢l control de DMSO mentras que la mhibicién
0% se defini6 en la cantidad de AMPc de pmeo!l producida por glucagon 250 pM.

Algunas formas de realizacién de la invencién se han descrito en detalle; sin embargo, otras
numerosas formas de realizacién se contemplan como incluidas en la invencién. Asi, las reivindicaciones
no se limitan a las formas de realizaci6n especificas descritas en la presente invencion. Todas las patentes,
solicitudes de patente y publicaciones que se citan en la presente mnvencién se mcorporan en la presente

mvencién por referencia en su totahdad.
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto representado por la férmula [*

Q

C{O)NHCH,CH;COH

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en ¢l que:

Cada R' es H o se selecciona del grupo constitwido por:

(a) halo, OH, CO,R", CN, SO,R® 0 NO,,

(b) alquilo C,.s 0 O-alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo; (2) fenilo opcionaimente sustitiido como sigue: (1) 1-5 grupos halo, (1) 1
grupo CO,R*, CN, S(O),,R"', NO, 0 C(O)NR°R7, (1) 1-2 grupos alquilo o alcoxa C,.jo, cada
uno opcionalmente sustitmdo con: 1-5 halo hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,RY;

cada R? se selecciona de R' como se define anteriormente, o se pueden tomar juntos 2 grupos R?

para representar una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada que contiene 1-2 dtomos de oxigeno,
y 1-2 4tomos de carbono cada uno de los cuales esta opcionalmente sustitmido con 1-2 étomos de F;

R? es H o alquilo Cy 4,

R*es H, alquilo Cyq, ¥

R’ representa un miembro seleccionado del grupo constitwdo por: alquilo Cy.j, Anlo o Ar-

alquilo C.0;
R®y R representan cada uno independientemente H o alquilo C,5, y pes 0, 16 2.

2. Un compuesto segiin la rervindicacién 1 en el que:

unR' es H y el otro es H o se selecciona del grupo constituido por: (a) halo, OH, CO,R4, CN,
SO.R’ 0 NO,, (b) alquilo C,.¢ u O-alquilo C,. s opcionalmente sustitwido con (1) 1-5 grupos halo hasta un
grupo perhaloalquilo; (2) CO,R*; (3) fentlo opcionalmente sustituido como sigue: (i) 1-5 grupos halo, (i)
1 grupo CO,R?, CN, S(O),R’, NO; o C(O)NR®R’, (111) 1-2 grupos alquilo o alcox1 Cy, cada uno
opcionalmente sustitudo con: 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R®,
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3. Un compuesto segiin la reivindicacién 2 en el que un R' es H y el otro es H o se selecciona del
grupo constituido por. (a) halo u OH; y (b) alquilo C,4 u O-alqulo C,,, cada uno opcionalmente
sustituido con: 1-3 grupos halo.

4. Un compuesto segtn la rervindicacién 1 en el que cada R? representa H o se selecciona del grupo
constituido por: (a) halo seleccionado de Cl y F, (b) alquilo C,.¢ u O-alquilo C, opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos halo, o dos grupos R* tomados juntos representan una estructura cichica de 5-6 miembros
condensada que contiene 1-2 atomos de oxigeno, y 1-2 atomos de carbono, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1-2 dtomos de F.
5 Un compuesto segtin la revindicacién 1 en el que: R’ representa H o metilo

6. Un compuesto segun la rerivindicacion 1 en el que-
un R' es H y el otro es H o se selecciona del grupo constiturdo por:

(a) halo, OH, CO,R?, CN, SO.R’ 0 NO,,

(b) alquilo C;.s u O-alqulo C, ¢ opcionalmente sustituaido con (1) 1-5 grupos halo hasta un grupo
perhaloalquilo; (2) CO,RY; (3) femlo opcionalmente sustituido como sigue: (1) 1-5 grupos halo, (n)
lgrupo CO,R*, CN, S(O)R’, NO, o C(O)NRR’, (1n) 1-2 grupos alquilo o alcoxi C.io, cada uno
opcionalmente sustitido con: 1-5 halo, hasta perhaloalquilo, y 1-2 grupos OH o CO,R*;

cada R? representa H o se selecciona del grupo constituido por: (a) halo seleccionado de Ci y F,
(b) alquilo C, u O-alquilo C, s opcionalmente sustitwido con 1-3 grupos halo, o dos grupos R? tomados
Juntos representan una estructura ciclica de 5-6 miembros condensada que contiene 1-2 dtomos de
oxigeno, y 1-2 dtomos de carbono, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 atomos
deF,y

R’ representa H o metilo;

R*es H o alquilo Cy.,

R’ representa un miembro seleccionado del grupo constitwido por. alquilo Ci.e, Arilo o
Arnilalquile C,.jp.

R® y R’ representan cada uno independientemente H o alquilo Cy.5, ypes 0, 16 2.

7. Un compuesto segin la rervindicacién 1 o una sal o solvato del muismo farmacéuticamente
aceptables, en el que un R’ representa H y el otro se selecciona de Cl, F, CF; u O-alquilo C,.y;
R? representa halo, CF;, O-alquilo Cy.; u OCF,, y

R? es H 0 metilo.

8. Un compuesto segiin la retvindicacién 1 seleccionado de las siguientes tablas:
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TABLA 1
OzH
Q
NH
Ar R Ar

3,5-d1CF.Ph H 3,5-diCIPh H
3,5-iCIPh MeQ 4-CF,OPh MeQ
4-CF,, 2-PrOPh H 4-CF,, 2-PrOPh MeQ
3,5-diCIPh CF,0 4-CF,0Ph CF;0
4-CF,, 2-PrOPh CF,0 3-Cl, 2-EtOPh MeO
4.Cl, 3-FPh MeO 2,4-diFPh MeO
2-CF,OPh MeO 2-EtOPh MeO
2-F, 5-CF;Ph MeO 4-Cl, 2-EtOPh MeO
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TABLA 2
COH
(o]
NH
A N
oy \N
Ar'
Ar Ar' Ar Ar'
T OCF, vy OCFy |
3,5-0iCIPh 4.CF,0Ph
YY" O
4-CF, 2-PrOPh 3,5-0iCIPh
QCF,
oCF;
3,5-iCIPh “"’
TABLA 3
CO,H
Q
NH
Ar R Ar R
4-Cl, 2-PrOPh CF:0 4-C1, 2-PrOPh MeO
5-Cl, 2-CF:OPh CF,0 5-Cl, 2-CF;OPh MeO
3,5-diCIPh ) 4-CF,0Ph MeO
3,5-4iCIPh CF, 3,5-iCIPh cl
5-Cl, 2-CF;0Ph CFs 5-Cl, 2-CF:0Ph cl
3,4-0iCIPh MeO 3,4-0iCIPh CF:0

-69-
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4-Cl, 2-CF,0Ph MeO 4-Cl, 2-CF,0Ph CF,0
3,4,5-tnFPh MeO 3,4,5-nFPh CF,0
3-CF,0Ph MeO 3-CF,OPh CF;0
3-Cl, 4-FPh MeO 3-Cl, 4-FPh CF,0
2-F, 4-CF,Ph MeO 2-F, 4-CF;Ph CF;0
2-F, 4-CF,Ph EtO 3-Cl, 4-FPh EtO
3-Ci, 4-FPh CF; 2-F, 4-CF,Ph CF,
3,4,5-tnFPh CF, 3-CF,0FPh CF,;
3,4-diC1Ph CF, 2-F, 5-CF,Ph EtO
2-F, 5-CF,Ph CF,0 3,5-diCIPh OH
4-CF,, 2-<PrCH,OPh MeO 4-CF,, 2-EtOPh MeO
4-CF,, 2<cPentOPh MeO 4-Cl, 2-CF,OPh CF;
3-Cl, 4-FPh Cl 2-F, 4-CFyPh Cl
3,4,5-tnFPh Cl 3-CF,OPh Cl
4-Cl, 2-CF,OPh Cl 3,4-diCIPh Cl
3, 4-diFPh MeO 5-Cl, 2-FPh MeO
5-Cl, 2-FPh CF;0 3-Cl, 4-MeOPh MeOQ
3-Cl, 4-EtOPh MeO 3-Cl, 4-PrOPh MeO
3-Cl, 4<PrCH,0OPh MeO 3-Cl, 4cPentOPh MeO
5-Cl, 2-MeOPh MeO 5-Cl, 2-EtOPh MeO
5-Cl, 2-PrOPh MeO 5-Cl, 2cPrCH,0OPh MeO
5-Cl, 2-cPentOPh MeO 2,5-diCIPh MeO
2,3,5-mCIPh MeO 3-Cl, 4-MeOPh Cl
3-Cl, 4-EtOPh Cl 3-Cl, 4-PrOPh Cl
3-Cl, 4<PrCH,OPh Cl 3-Cl, 4cPentOPh Cl
3-CF,Ph Cl 2,5-hFPh MeO
2,5-1FPh CF,0 2,4,5-tnFPh MeO
2,4,5-tnFPh CF,0 2-F, 5-CF,Ph Cl
4-Cl, 2-MeOPh MeO 4-Cl, 2-EtQPh MeO
4-Cl, 2-cPentOPh MeO 4-Cl, 2<PrCH,OPh MeO
4-Cl, 2-PrOPh Cl
-70-
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TABLA 4

COgH
Q
NH
Ar R Ar R
4.Cl, 2-PrOPh CF.Q 4-Cl, 2-PrOPh MeO
5-Cl, 2-CF,0OPh CF,0 5-Cl, 2-CF;0Ph MeO
3,5-diC1Ph MeO 3,5-diCIPh CF,
2,5-diCIPh MeO 2,3,5-diCIPh MeO
TABLA §
CO,H
O
NH
Ar R Ar R
3,5-diCIPh CF,0 3,5-diCIPh CF,0
4-Cl, 2-PrOPh CF.0 4-Cl, 2-PrOPh CF,0
3,5-diCIPh CF, 5-Cl, 2-CF;0Ph CF,
5-Cl, 2-CF,OPh CF.0O

-T-
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TABLA 6
COH
Q /—/
NH
Ar ,N
= CH,
R
Ar R Ar R
3,5-diCIPh H 4-CF,0Ph H
4-CF,OPh EtO 4-Cl, 2-PrOPh H
1
5-Cl, 2-CF;OPh H F7<° CF,0
E O

L0 | w | X |

F7( ﬂ MeO F;(Z:@I}i H

- 0 CF;0 4-CIPh MeO
4-'BuPh MeO 3-F, 4-EtOPh MeO
3-F, 4-CF;0Fh MeO 3,5<iFPh MeO
4-FPh MeO 3-EtQOPh MeO
3-Me, 4-FPh MeO 3-F, 4-MeO MeO
R .o . E 5
Fi ]@}‘ MeO °)§©’ McO
F F i Fi\o
2-1-PrOPh MeO 2-MeO, 4-FPh MeO
3-ClPh MeO 2,4-iFPh MeO
4-Cl, 3-FPh McO 2-CF;0Ph MeO
2-FPh MeO 3-Cl, 4-CF,Ph MeO
3-MePh MeO 3-Cl, 4-CF,0Ph MeO
4-Me, 2-MeOPh MeO 5-F, 2-MeO MeO
-12-



2,4-diCIPh

MeO

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de éstos

9. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 seleccionado de la siguiente tabla:
[+)
N/N\,CQM
Hy H
F N-N

[/

@ Q OMe

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éstos.

10 Un compuesto segtn la retvindicacién 1 representado por 1a estructura:

ci

10 ouna sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

11 Un compuesto segiin la rervindicacién 1 representado por la estructura:

-73-
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o] 0
/@AN/\)LOH
., H
N-N
L/

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

5 12 Un compuesto segun la rervindicacién 1 representado por la estructura:

(0] O
ﬁ’\)LOH

Saateth

Cl

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

13. Un compuesto segtin la rervindicacién 1 representado por la estructura:

O O
yg)LNVJ\OH
H
N-N
CIOMe

10 Cl

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste.

14 Un compuesto segiin la reivindicacién 1 representado por la estructura

-74-
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159

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de éste,

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin la reivindicacién 1 en

combinaci6n con un vehiculo farmacéuhcamente aceptable.

-75-

139~



w

TRADUCCION OFICIAL No. 2006-12-12-834
DE UN DOCUMI‘ENTO ESCRITO EN INGLES

© ® N o> o ON =

HD SE ASUME
RESPONSAEILIPAD DELTEXTO

200b

-
k)

MIRISTERIO OF

RELACIOHES EXIZ™!T

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) '

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico ha sido firmado por Barbara Ann Cozzi
actuando como Notario Publico de New Jersey

lleva el sello/estampilla de Barbara Ann Cozzi, Notario

Certificado
en Trenton, New Jersey 6. el dia 30 de noviembre de 2006
por Bradley Abelow, Tesorero de New Jersey
No. A277176
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Sello del Estado de New Jersey r

-_— TRADUCTORA OFICIAL

= RES. 2177 /80 MINJUSTICIA

. Lad .

Q :--.-“§ TAMAYD
Fwr ANITA ESCORABRDE ot

< wL e

t (3
BOGDTAT.

JtFE

ba ¢

33
Sed
e Ll

;

usirs
NGCUMENTO DEScMPENA
LAS FURCICKES (RDICADAS

UZél.
ARECCER

hﬂ(‘t
(UYAFIEMA



| &4

COLOMBIA

Yo, VERONICA BARONE, mediante el presente juro que las fotocopias adjuntas
de: Cesiones y Acuerdos de los EE.UU., Caso No. 21679Y, llamada “DERIVADOS
DE PIRAZOL, COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES COMPUESTOS Y
METODOS DE USO", son copias fieles, correctas y completas de los documentos
originales para los cuales tengo responsabilidad de custodia.

(fima: ilegible)
VERONICA BARONE
ASOCIADA SENIOR AL PERSONAL I

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 27 de octubre de 2006.

(firma: ilegible)
Notario Publico

Caso Extranjero No. 21679Y Barbara Ann Cozz

Notario Publico de New Jersey

H I do.
ay un seflo repujado Mi Comisién Expira el 30 de noviembre de 2008



PATENTE

Ndmero de Expediente del Apoderado 21679Y
No. Serial EE.UU.
Fecha de Presentacion

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Emma R. Parmee, Yusheng Xiong, Jian Guo, Rui
Liang, Linda Brockunier

de 1423 Graymill Drive, Scotch Plains, New Jersey 07076; 60 Bradford Lane,
Plainsboro, New Jersey 08536; 2128 Cheyenne Way, Scotch Plains, New Jersey
07076; 4 Schindler Court, East Brunswick, New Jersey 08816; 389 Lawn Ridge
Drive, Orange, New Jersey 07050

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
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

DERIVADOS DE PIRAZOL, COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES
COMPUESTOS Y METODOS DE USO

descrita en una solicitud para Patente que tiene Nimero de Expediente del
Apoderado 21679Y y en la solicitud(es) No. Serial 60/577.116 presentada el
06/04/2004; No. Serial presentada el ; No. Serial presentada el

(42
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(si aplica), y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualquiera 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, incluyendo cualquier solicitud
extranjera derivada de ello, equivalente a ello 0 que reivindique prioridad sobre

ello.

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean expedidas a dicho cesionario, 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 pleno poder para traspasar los
mismos como se expresa por el presente.

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

|45



Firmado en Rahway, New Jersey, este dia 4 de mayo de 2005.

(firma: ilegible)
Emma R. Parmee

(firma: ilegible)
Jian Guo

(firma: ilegible)
Linda Brockunier

(firma: ilegible)
Yusheng Xiong

(firma: ilegible)
Rui Liang




PATENTE

Numero de Expediente del Apoderado 21679Y
No. Serial EE.UU.

Fecha de Presentacion

CESION Y ACUERDO

ESTADO DE NEW JERSEY )
Condado de Union ) ss.

Comparecieron personalmente ante mi las personas anteriormente nombradas
Emma R. Patmee Jian Guo Linda Brockunier Yusheng Xiong Rui Liang

a quienes conozco Yy quien sé que son las personas que ejecutaron el instrumento
anterior y reconocieron que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia
4 de mayo de 2005.

Denise K. Brown .
- Notario Pablico de New Jersey (firma: ilegible)
La Comisién Expira el 12/19/2005 Denise K. Brown
Notario Publico

Firmado en , este dla de de

(4t



)

Condado de ) ss.

Comparecieron personaimente ante mi las personas anteriormente
nombradas a quienes conozco y quien sé
que son las personas que ejecutaron el instrumento anterior y reconocieron que
dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia de de

Notario Publico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 12 de diciembre de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiiblica de Colombia.
TRADUCTORA OFICIAL

ES, 2177/89 MINJUSTICLIA

.maﬁﬂomns-rmfb I-(‘ §
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APOSTILLE
({CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 30TH DAY OF NOVEMBER 2006
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A277176
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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COLOMBIA
I, VERONICA BARONE, hereby swear that the attached photocopy of
U S. Assignment and Agreement, Case No. 21679Y entitled “PYRAZOLE DERIVATIVES,
COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND METHODS OF USE” 1s a true, correct,

and complete copy of the original document for which I have custodial responsibility -

M@m Bpeona

VERONICA BARONE
STAFF ASSOCIATE 11

Subscribed and swormn to before me this J '7 day of ﬁ %(}6

NOTARY PUBLIC

BARBARA ANN COZZI
Notary Public of New Jersey
Foreign Case No - 21679Y My Commission Expires Nov. 30,

Business
Confidantmal

€9 uso oty



v b . PATENT
* Attorney Docket Number 21679Y

- ’ . . US Seral No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
For value recerved, we, Emma R. Parmee, Yusheng Xiong, Jian Guo, Ru Liang, Linda Brockumer I L"\?

of 1423 Gra);null Dnive, Scotch Plains, New Jersey 07076, 60 Bradford Lane, Plainsboro, New Jersey 08536; 2128 Cheyenne Way,
Scotch Plains, New Jersey 07076; 4 Schindler Court, East Brunswick, New Jersey 08816; 389 Lawn Ridge Drive, Orange, New

Jersey 07050

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 all

countries, mn and to certain imventions relatng to
PYRAZOLE DERIVATIVES, COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND METHODS OF USE

described 1n an application for Patents having Attorney Docket Number 21679 and in application(s) Serial No 60/577,116
filed on 06/04/2004 | Senal No. filed on ; Senal 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
contnuations of said application for Patents, mncluding any foreign applications denived therefrom, equivalent thereto or claiming
prionty thereof

We request that any and all Patents for said mnventions be 1ssued to said assignee, 1ts successor, assigns and legal
representatives, or to such norminees as 1t may designate

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all nghtful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convement for securing and mamtaming Patents for said inventions 1n any
and all countries and for vesting title thereto 1n said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nomiunees

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

We hereby authonze our attorney, Richard C Billu or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO, Inc, to insert Serial No., (s) and ?’W(s) of said apphcation(s) when known

day of May ,2005
¢ 469 &

Signed at Rahway, New Jersey thig

Yyslieng Xiong
g ,Z,_,/r(
Rui Liang [/

Computer peneratzd form "Assignment - Jomt * {Assignments Folder) Merck & Co , Inc 6/725/2003 Pager1 0{\2



) PATENT
Attorney Docket Number 21679Y
- * . ™ U S Serial No
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
STATE OF NEW JERSEY So

S5

County of UNION

Personally appeared before me the above-named Emma R Parmee Jian Gue Linda Brockumer Yusheng Xiong Ru: Liang

to me known and known to me to be Ee person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be
their free act and deed this L day of May + 2005 .

Denise K. Brown ! Notary @u.bl.:c -

DENISE K. BROWN -
NOTARY PUBLIC OF REW JERSEY
Signed at this day of ' + Commission Explres 12/19/2005

S8

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 mstrument to be

theirr free actanddeed this _____ dayof ,

Notary Public

+356-

Cornputer generated form "Assignment - Jomt * {(Asuigoments Folder) Merck & Co , Inc 6/2572003 Page 2 of 2
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Had: 08-128320--00000-0000 ‘

(o USILN W 2412 o, 220 NULCREACION \"
fm. 11 PALENTEM R &S '/ \ (
=ve: (-] FASENACIONAL

- ahys_
SUPERINTEND'ENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION[ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
+ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]L
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]}
¢ Descripcion de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]d
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

g

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotogréfica del Diseflo Industrial 0 muestra del material

que Incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
+ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA 1/)7/ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsaple

L

]
]
]
]

— e

Fecha 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.SIC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERIHTENDCI'A DE- INDUSTRIA Y COMERCIO ' 5 L
i Folio 152
d 2020
Bogota D.C.,
Doctor{a}

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

REFERENCIA Radicacién No. 06 128320

.jLs.\ Solicitud internacional PCT/US2005/018828
Fecha iniclo fase nacional 04/01/2007
Tramite 11

| Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 2394

i Folios 1

Teniendo en cuenta que la golicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y. Comercio, Be envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

implasge .
m en Bogotd D ,3 'mE 20”}%




