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® SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utiidad
X cepituio1. [ capitulo 1.

@ Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. IDENTIFICACI N

Direccion: Tumhom ' 30, B-2340 c.C. % NIT E
, C.E. Otro
30“%’:')‘"7 E  |Nacionalidad o Domicillo: Beerss, Béigica.

Lugar da Constitucién: Bélgica. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero
E-mal: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

® ¢c. B ne O
Direccién: Calle 72 No. 583 Pko 5°.| C.E. Otro

REPRESENTANTE Bogota, Colombla H U
O APODERADO ,
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 _ Cue
Nomero 29,680,713 TP 53215

E-mall: Jlicco@lioredacamecho.com

@ Nombre: LACRAMPE, Jean, Femand, Amnand; MEYER, Christophe; LIGNY,

Yannick, Almé, Eddy; CSOKA, Imre, Christian, Francls; VAN HWFTE, Luc;
BARTS, Janine; SCHOENTJES, Bruno; WERMUTH, Camlle, Georges;
| GIETHLEN, Bruno; CONTRERAS, Jean-Marie y JOUBERT, Muriei.

INVENTOR(ES)
(72) Direccién: Janssen-Cliag, Campus de Maigremont B.P. 815, F-27106 Val de
Reuil Cedex; Janssen Pharmacsutica N.V., Tumhoutsewag 30, B-2340 Beerse
y Prestwick Chemical Inc., Boulevard Gonthler d'Andemach Parc d'innovation,
F-67400 llkirck. -
Nacionalidad o Domicllio: Francia y Béigica.
@® PoT (e0)
Solicitud Intemacional No. _PCT/EP2005/054604 Fecha: _16/08/05
Publicacién Intemacional No. _ WO 2006/032631 A1 Fecha: _30/0308
Tiulo (54) “INHIBIDORES DE LA INTERACCION ENTRE MDM2 Y P53
Agl q
(@ Clastficacién Internacional (51) 3/ 35/0
(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Prioridad P 22/09/04 04077630.4
siDd no D us 28/08/04 60/613,902
@ Comprobante de Pago No. _07-21.315 Fecha: _13 de Marzo de 2007
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ANEXQS

"] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ta saliciiud.
E Documento que acredila la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

g Documsnto de Represeniacin Legal.

g Documento de cesion del inventor al solichante o a su causants. (Reglas 4.17(f) y S1bis.1(a){i)).
] Declaraciones.

[ copla de 1a solicitud intemacional. (Resumen, descripeién, reivindiceciones, diborjos)

B3 Treduccitn de ta solcud tntemacional al castsliano, (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

Copla del sxamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Exsmen
Preliminar (IPEA).

Traduccikdn del examen preliminar intemacional efectuedo por s IPEA.

D De sar el caso, copla dal contrato de acceso.

[ De sor & caso, documento que acradite ta licencia o autorizackén do uso de conocimientos Lradiconeles
do las comunidades tndigenas.

Arte Final 12X12.

[C] De ser et caso, informacisn sobre oiras solicitudes do palente o thulos oblenidos en e! exiraniero por ¢ #
mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o tola'mants con ta Invoncidn de esta solicitud,

[J De sar of caso, modificaciones efectuadns a ta solicitud intemacional.

Eom: reporte de busquoda internaclonal con su traduccién, publicacidn con su iraducdbn. opnidn
esciila de la autoridad de biisqueda intamacional con su traduccién y declaracién baja las Roglas 4.17(D)
y 51bis. 1{a)(li) con su traduccién,
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@ Solicito la concesitn de la patenta,
NOMBRE: -ALICIA LLOREDA RICAURTE
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

%Lu\-ﬂul&

“ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-489 de un documento escrito en Inglés/
espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a ALICIA LLOBEDA
y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:
Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacidon Notarial (Corporacidén)
Certificacion por la cual se certifica [a fina precedente.
(fdo)

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacién mediante Apostilla

Esta es una traduccion fiel'y completa de su original en inglés, de la cual se deja
copia para futuras referencias
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Traduccién oficial Nr 0465/04 del bholandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

Visto para legalizacién por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2350 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el
24/8/2004.

Vosselaar, 24-08-2004. i
Sello redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

P
(Convention de La Haye du § octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta piblica
2. ha sido firmadsa por Coppens Jozef
3. actuando en calidad de Notario

: |-

) o

4. y esth prevista del sello de Notaria Vosselaar % -
M - U:.': H .
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004 = c

7. por el Servicio Fedu'nlEstlulAamtosEdmomComuoExtmoryCoapundn
al Desarrolio

8. bajo el nr: 9805040831267560

9.sello 10. firma
[fue firmado]
C. Malard
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Sello redondo: Sexvicio FeduﬂEn&dAammEmeommEcmmy
Cooperacién sl Desarrollo

S TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004
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Traduccién oficial Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

JUZGADO DE COMERCIO
Acta de empresas

Nieuwe Kaai 41 — 2300 Turnhout
ACTA DE INSCRIPCION -
Gastos: 30 euros Nr rep. 2004.00307 ROR 426

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede ea
Tumhout confirma que la sociedad anénima JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Turnhout bajo ¢l no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
el no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Fernand Dierckx en
Tumhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre de “ Johmson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development” dentro del marco de su departaemnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de Ia socledad y la denominacién comercial pueden
utilizarse o bien sea en forma sepanda o en forma conjunta. El capital
social de la sociedad asciende a cmpuen_tn millones doscicatos mil euros
(50.200.000). El objetivo social es: "todas las acciones que tengan relacién
directa o indirecta con la ‘imvestigacién cientffica, la compra, la
fabricacion, el acondicionamiento o el reempaque, la répresenlncién, el
otorgamiento de licencias o tomarh

exportacién, arrendar y en Sk
relacidn a productos farfhe:
biologicos, quimicos o re ii)énadgs. gun:l—qu? » sorios médicos,
veterinarios, hospitalarios y ge bgnism‘ wdeceqilﬂb& clectrénicos y

M"u.r: "'u . SYLVIA K, VA
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accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras e industriales, de articulos de texiil, alimentos, articulos de
plastico y de empaque; la participacién en ¢l amplio sentido de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso; bicnes mucbles o inmuebles que tengan una relacién directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestién hasta 1
obtencién, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencién y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fibrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo estd excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en ¢l sentido de Ia Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete.

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

Collier Dirk, nacido el 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-
2610 Wilrijk

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio en
Karel van Byenlaan 4, B-2340 Beerse.

Hex René, nacido ¢l 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, B-
3290 Diest.

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en Mussenburglei 120, B-2650
Edegem

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3 Stonehenge Lane,
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos

Peterson -Per, nacido el 11.07.1944 con domicilio en 380 Mountain Road,
Basking Ridge New JeWﬁl
Poon Christine, naci p,el'"ﬁ&?f!@?;
Princeron NJ 08540, J&B 200*‘

,-'V
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Sheffield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, Estados Unidos

Shetty Ajit, nacida el 20.05.1946, con domicilio en Wiclewaalstraat 12, B-
2350 Vosselaar

Van Reet Gustaaf, nacido ¢l 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan
14, B-2460 Kasterice

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilic en
Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

Weisman Harlan, nacido el 17.07.1952, com domicilio Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitid un fallo sobre declaracién de quicbra y no se entregd una
solicitud para llegar a un acuerdo judicial. Tampoco se establecid un acta
de disolucién de manera que a Ia fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacion arriba mencionada es correcta.

Se procede a expedir el acta en Tumhout el 23 de agosto 2004.

El secretario
{fue firmado)

J. Meyvis

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Turnhout

con sede en Turnhout declararn: spu
secretario ante este juzgado es auh ,
Tumhout, 24 de agosto 2004
[fue firmado)

presidente encargado, G. Somers

Nosotros, G. Somers, Juez enmpdo Pres:dente del Jg(x de Comercio

SYLVIA L V, KN PEREE
o o TV L apuCETO XTX
Q
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Sellos:

Visto por el servicio Federal estatal de Justicia para legalizacion de la firma
de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004.

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA ’
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais; BELGICA
Esta Acta piblica
2. hasido firmada por Van Hauwsert, Yamnick
3. actuando en calided de fumcionario piblico
4. y estd prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por &l Sexvicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo o
8. bajo ¢l nr: 9305040831267340
9.seflo 10. firma
[fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacion al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004
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Hij, G.Somers, Re

KECHUBANK VAN AUUZHANPDL.

AKTEN VAN CGNDERNEMINGEN
NIEUNWE KAAI 41 - 2300 TURNHOUT

GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING

KOST:30.00 euro Rep.nr.2004.00307 ROR.426

De ondergetqkende Griffier van de Rechthank van Koophandel, zitting houdends te Turnhout,bevestigt dat
de Neanloza Vennootschap JANSSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV}, met maatechappelijke xatel
te 2340 Geerse,Turnhoutseweg nr 30, ingeschreven is in het handelsregister te Turnhout onder nr 4.203,
on gekend blj de Krulspyntbank van Ondernemingen onder nr 0403.834.160, werd opgaricht voor hat ambt
van locaris Fernand Dierckx te Turmhout op 23 oktober 1934. .

Da vannootschep kan ook binnen het kader van haar onderszosks~ en ontwikkelingsdivisis de handalsnasn
*Johnzon & Johnson Pharmaceuticel Research & Develogmant® gebrulken. ’

D venncotschapsnaam en de handslsbenasing kunnen zowel afzonderlijk als samen gebruikt worden.

Het maatschappelijk kspitaal van de vennootschap bedraagt vljftig  miljoen tweshondprdduizend
{50.200.020) Euro. f

Do rmaatschappelijke doslstelling is: alle handslingen die rechtstresks of onrschtstyeeks wverband
houden met hot watenschappelijk onderzoek, hat aankopen, de fabricage, de conditionaring of het
wedsrverpakken, de vertegenwoordiging,het licentiegevan of hat in licentis nmaan,ds verkoop, ds
ioport en o export, hat in huur geven sn in hat algemeen hat afaluiten van alle mogelijks transactias
et betrekking tot farmaceutischa, fytofarmaceutische, veteripaive, bioclogische,” chemisches of
aanverwarte produktsn, nlsmeds madische, veterinaire, hospitaal- sn lshormtotariusbanodigédheden, van
slactronlsche apparatuur en hun onderdelen, waaronder hegrepen computers, bestemd voor commarcléle,
flnancifle en . industridle ondernemingen, van textielwsren, vosdingswarsn, plastiekwaren en
vezpakxingswarenyhet deslnemsn, in de ruimste betekenis op alla mogelijke wijae in anders op te
richten of raeds eopgerichte ondernemingen met gelijkasrdig éoel,diensvolgens over te gaan tot alle
handels of financidle bewerkingen ; rxoerende of onrcarenda, die rechtstresks of onrechtstresks met hat
maatschappelijkx dosl verbandhouden, mat inbegrip van het stellen van alle dadan van bsheser en
beschikking strekkende tot verkrijging. handhaving, bescharming. overdracht,verkoop, licentienemen en
in licenzlegeven wvan alle occradlen individuels en collectigwe fabrieks- sn handelsmerken an
auteursrechton,het vervoer voor rekening van derden. Van hat dosl is echter uitgesloten, het cptredan
als verhvurder in financleringshuurovereenkomsten in ds zin van hat Konioklijk Besluit nummar 55
dd.tien november negemtienhonderd zevensnzestig.

Tot begtuurders van de vennootachap werden bhencamd :

Collier Dirk, geboren op 16.02.1956, wenande te Fasantenlaan 20, B-2610 wWilrijk

Da Cratfos de Courcelles Didier, geboren op 19.11.1952, wonende te Karel van Nyenlasn 4, B-1340 Reerses

tiex kand, geboren op 15.03.1951, wonends te Dorpsveldstroaat 200, B-3290 Diest

Leuwers Ludo, 27.09.1951, wonende te Muasenburglel 120, B-26§50 Edegen

Papa Joha A, geboren op 01.11.1950, wonende te ] Stonshenge Lane, Bridgewater, NHJ 08807, USA

Petorson Per, geboren op 11.07.1544, womends te 380 Hountain Road, Basking Ridge, New Jersey 07920,
USA .

Poon Carisztine, geboren op 23.06.1952, wonende te 72 Library Place, Princeton, NJ 00540, USA

Shaffigld David, geboren op 24.09.1548, wonende te Papphire Drive 10, West Windsor, KT 08550, USA
Shazcy Ajic, geboren op 20.05.1946, wonende te Wielewaalstrast 12, B-2350 Vosselaar

Va= Reot Gustaaf, geboen op 02.10.1945, wonende te Populierenlaan 14, B-2460 Kastarlee

Van Waeyanberge Piet, geboren op 37.10.1938, wonende te Eikelenbargstraat 20, B-1700 Dilbesk

Weisman Harlen, geboren op 17.07.1952, wonende te Rosemont, Pennaylvanis 19010, 759 Applegate Lane, USA

Er ward caen vonnis tot falllistverklaring uitgesproken en er werd geen asdvrasg ingediend tot hat
bekosen van cen gerechtelijk akkoord. \
Er is avaneens geen akta tot ontbinding nee
bagtaar an de bovenstaanda gegevens julst xijn. -

1"96. zodat dese vennootschap op vandaag rechtmatig

d-¥5orzitter van de Rechtbank van Koophandel, zitting i
authentick de handeekening van de

W
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1. Lend: Belgi& N
2, Deze openbere akte is ondertekend door:  Van Hauwmert, Yannick
3. handelend in de hoedanigheid van: Ambtenaar
4, is voorzien van het zegel/ de stempel van: FOD Justitie

Voor echt verklaard Bruxelles

5.Te Brussel 6.0p:  31/08/2004
7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse

Handel en Ontwikkelingssamenwerking

8.Ondernr. 9805040831267340
9. Zegel/Stempel

» o og Hw



Los abajo fimados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., una sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Béligica.

con domicilio gn Tumhoutseweg 30
B-2340

Bearse, Bdigica.

nombramas por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicilados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuesiros represantantes legales y
verdadoros en Bogotd, con facullades para rechir
notificaclones y nombrar apoderados Judiclales o
exirajudicinles, con el fin de dar cumpiimiento al
pardgrafo 10. del articulo 543 del decrato 410 de
1971.

Loe doctores ALICIA LLOREDA yfo QUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facuiiadoa para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiciales o de policia, en todos los
iimites relativos a Ia propledad industrial, a cuyo
olecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todoa los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar deaslstimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurer  cancelaciones, renunclar tolal o
parclaimenie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuclas y efectuar todo otro, pago
daelerminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Nenar
cunlesnulera oiros requisitoa y tomar, en fin, todas
las medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a loa tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién ocomo
demandanies o demandados ante los jueces que
sean competenies, pudlendo transar, someter a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demds facultadea que resulten nacesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos reprasentanies y/o loa apoderados que
cuaiquiora de ellos nombre hicieren en nl.nltru
beneflicio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA y/o GQUSTAVO TAMAYO yo IGNACIO
SANTAMARIA yo ENRIQUE ALVAREZ, pém
solicilar an la Oficina de Propiedad Indusiral la
prolocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestiro.

Dado y firmado

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., a corporation organized and axisting under the
jaws of Belgium.

domicied at Tumhouteeweg 30
B-2340
Beemse, Beiglum.
hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

QUBTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal rep

%
i

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of

police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to indusirial property, for which purpose we
authorize them io take before the sald authorities all

the necessary atepa for the salkd end; 1o file petitions,
declarations, claima, recourses and withdrawals, fo

take all those measures which they may deem Mt for
the protection of our Intereats; and .In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the couris, wb authorize :sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants,

the compelent judges, with full powera; to make.
uhfu

:

arrangemenis, to submh to arbitrators, to
collect, to appeal and, In short, with all
powauumayberaqulmd ﬂndmhonbymdnn
from now on as vpiid end -good all that

said
repragsniaiives and/or the agents by any one of them - -

appointaed may do for our banefit.

We aiso autharize dociors ALICIA LLOREDA
andlor GQUSTAVO 'I‘AMAYO and/or

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

\\




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Bélgleca

{e8
Beerss
Hoy de de 200 , comparecid
. . aquien conozco y
da qulen me consia que fimé el anterior documento,
y quien debidamenie juramentade declard y dijo que

éles

de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., la compafila nombrada en
ol documento que antecede, una K socledad
debldamente organizada y exdstente conforme a las
leyes de Béigica, domicllada en la ciudad de
Beerse, legaimenta constituida para un periodo de
duracién que ain no ha terminado, que ejerce su
objeio social; conforme a las leyes de Bdigica,
que el declamante estd autorizado por dicha
Compailla para confarir esie poder; qua el sello
estampado por é| al ple de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compalfila, e3 el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
conflere este Instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.
El suecrito Notarlo ha visto los Estalutos de
incorporacidn firmados en )
con fecha . y certifica que de
conformided con la legislacién de dicho Pals, Ia
anterior declaracidn Juramentada es prusba
suficiente de que los hechos scbre que ella versa eon
ciertos o verdadercs, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piiblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Belglum -

Beerse
On this day of , 200,
personally
came '
to me known, and known io me to be the person who
eigned the foregoing instrument, who being by me
duly swomn did depcse and say that he Ie the

of JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
a Comporation organized and existing under the lawe
of the Belglum, domiclied at the Clly of Beerse,
legally constiied for a period of tenure not yet
axpired, which exercisea Its corporate purposss
according to the laws of Belglum, that the deponent
is authorized by salkd Gompany to confer this power of
attomey; that the esal afficed hereunto by the
deponent In the name and on behail of sald
Corporation Is the corporate seal thereol; and that the
purpose for which this instument ls granied Is
included within the comorale puwposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

, under date of
, and hereby
certifics that under the lawes of saikd County the

foragoing acknowledgment Is sulficient proof that the
facts thersin contained are true, which he attests.

{es

Gozlan door ons. Jozel COPPENS, notarts
verblijverkio ta B2350 Vosselasr, Belgid
vuor _echtvarkioring van de

VeI S C.rm FLIY TTIN
Vosasisar, da Ly | 4| Lgov g
Vu par nous, Joel COPPENS,
résidert a 3 £a54 Vosselasr, Belgioul
ooetiiemian do la signeters de T

Coppens, Jozef
Vosselaar

Notaris

APOSTILLE S7
(Conventie van Den Hasg van 5 oktober 1961) & o= % :i.2

31/08/2004

Yoor echt verklaard

2. Deze openbare akte is ondertekend door:

3. handelend in de hoedanigheid van:

4. is voorzien van het zegel/ de stempel van:  Notaris

7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse

fi
b5
e’
<
v

1. Land: Belgie

3. Te Brussel 6. Op:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, farenci L . PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220
:?RD%?;PCI‘ del oz ACCIONES asi como, donde splique, el item S a continuacidn.
Soicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/ale) | Fecha de Prioridad (Primers) (dia/mesteto)
PCT/EP2005/054604 16/09/2005 22/09/2004
Solicitants
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este Reporte de Bisqueds Intemacionsl ha sido preparedo por esia Avtorided de Blsqueds Intemacional y o3 transmitido al solicitame segiin of
Articulo 13. Una copis senl transmitida a ls Oficina Internacional.

Exte Reparte de Biaqueda Intemacional consta de un tomlde .4 hojas,
E También estd acompafiado de una copia de cada documento idenico anteriar citado en este reporie.

1. Bases del reporte

& Respecio al lenguaje, Ia brisqueda intamacional se Mevé & cabo segin la solicitud intarnacional en el lenguaje en el cual ge presennd,
& menas que sc indique de otro modo o este {tem.

D La bdsqueds internacional se lievd a cabo segein Ia traduccidn de 1a solicitud internacional proporcionada s ests
Autorided (Regia 23.1(b))-

b [ Respecto a una secaencia de dcido nuciedtide y/e amino revelado en la solicitud intcmacional, ver Casilla No. L

2 [] Clertas reivindicaciones mo pudieron localtzarse (Ver Casila Lt).

3. [[] raa onkind de lavencidn (ver Casitia I).

4. Respectyn ul Htulo,

<] El texto es aprobado segim lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texio se les asi:

5. Respecto al resumen,

B & texto e aprobado sepin o presents ¢l solicitants.

Esta Autoridad ha establecido el texto de scuerdo con Ia Regla 38.2(b), segidn aparcce en Ia Casilla No. IV, El solicfante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por cormeo ente reporte de bilsqueds intemacional, presentar comemarios & esta Auvtoridad.

6. Respecto & los dibujos,
a. La figura de los dibujes que se publicani con ¢] resumen ea ba Figurs No

(] como tosugirié o sclicitante,

D camo lo selecciond esta Autoridad, porque el solicitante rio sugirld uns figure.
conw o sclecciond este Autoridad, parque esta figurs canicteriza mejor & [n invencidn.

v ] ningma de las figures cs parn ser publicads con ef resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoje) (Enero 2004)



. Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BﬂSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/054604

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
COTD401/12 AG61K31/4709 AGIP35/00 AG61K31/4439 CO7D401/14
CO7D403/12 COTD487/04 COTD41¥/14 AG61K31/519 A61K31/501

| Segiin Ia Clasificacién de Patente Intormaciona] (IPC) o seggin s clasiflcacidn nacional v la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscads (sistema de claxificaciét seguido de simbolos de ¢hasificacion)
07D

Documnentacidn buscads fucra de documentacién minima hasts donde dichos documentos se incluysn en kos campos buseados

Tﬁkm#ﬂhmmmhmmamuhhnhusy.dmdln;!imhﬂmm)
EPO-Internacional, WP1 Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacién do documents, con mdicacion, donde ses spropiado, de los teXios relevantes Relevanic 2 In reivindicaciia No.

A WO 03/040402 A (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF 1-10
CALIFORNIA; GUY, RODNEY, K; KUNTZ, IR)
15 de Mayo de 2003 (2003-05-15)

¢l documnento completo

A WO 02/078693 A (ELI LILLY AND COMPANY; CHEN, 1-10
ZHAOGEN; COHEN, MICHAEL, PHILIP; FISHER)
10 de Octubre de 2002 (2002-10-10)

citado en Ia solicitud

reivindiceciones 1, 2, 21-23

pégina 9, linea 27 — pgina 10, linea 16

esquemas A, D, E; ejemplo 17m, 17n

cjemplos 123-125
of
E&ldmmc:mnﬁmu. En ¢l anexo s¢ enumenn micmbros de In familia de patentes.
® Categorins especisles de documentos citados:
T documenio pasterior publicado despuds do la fecha de presentackin
'A’ documento que define el estado general de Ia técriea el cual no se intemacional o fecha de priovidad ¥ que no estd en conflicto con la
congidera de relevancia particular solicitud pero citado pars entender el principio o teoris qua sustents
Ia invencién
'E’ documents anterior pero publicado en o despads de ta fecha de
presentacidn intemacional X' documento de relevancia particuler; la invencidn reivindicada no
puede considersrse meva 0 no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede mrojar dudas sobwre reivindicaciones de un paso inventivo cuando e documento se toma solo
prioridad o quas se cits parn establecer la fecha de publicacidn de ol
citacién u otra razdn especial (segin so aspecifica) Y documenin de relevancia particular; Is invencidn refvindicada no
pucde considerarss qua comprende un paso inventivo cuando el
‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibiclén u documenio sa combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacidn obvia pam una persona exparts en 1a técnica
P documento publicads antes de In fecha de presentacidn internacional | ‘&' documsnto micmiro de s misma familia de patentes
de Ia fecha de refvindicada
Fecha de Ia terminacidn resl de In bisqueda internacional Pecha da envio por cameo del reparte de biaqueds intemacional
6 de Diciembre de 2005 12/12/2005
Nombre y direccidn de corren de In ISA Funcionario sutorizado
Oficina de Putentes Europea, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL — 2280 HV Rijswijk Seymour, L
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, !
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda haje) (Encro 2004) pigina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/054604

C. (Continuscién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Ciacitn de Bocumexiio, con Indicacion, donde ea RpTOpiado, 02 108 IOA0S relevanies Relevante a i reivindicacién No.
X wO 01/42224 A (MITSUBISHI-TOKYO 1,5-10

PHARMACEUTICALS, INC; ANDO, RYOICHI; ARITOMO,
KEIICHI)
14 de Junio de 2001 (2001-06-14)
reivindicaciones 1, 11
compuesto no. 226, 227, 229, 230, 232, 233, 235, 236

Forrmm PCT/ [SA /210 (continuacién de In segunda hojs) (Ensro 2004) pégina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/054604
D:u:gmdeg:mmhdo Fecha de publicacié Miembro(s) de 1a familia de patentes ;bt:c?én
WO 03040402 A 15-05-2003 NINGUNO
WO 02078693 A 10-10-2002 BR 0208179 A  02-03-2004
CA 2442114 A1  10-10-2002
CN 1610547 A  27-04-2005
cz 20032614 A3  17-03-2004
EP 1379239 A2  14-01-2004
HR 20030771 A2  31-08-2005
HU 0303651 A2 01-03-2004
) ) 2004532209 T  21-10-2004
MX PA03008726 A  12-12-2003
NO 20034289 A 28-11-2003
NZ 527815 A 27-05-2005
PL 364458 Al 13-12-2004
SK 12052003 A3  08-09-2004
WO 0142224 A 14-06-2001 AU 1734401 A  18-06-2001

Forme PCT/ ISA/ 210 (ancwo femilin de patentes) (Enera 2004)
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PATENT COOPERATIONTREATY DN/

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
[Apicants o agerTe s relencs | FOR FURTHER poa——
PRD2259~PCT ACTION as wall as, where applioniie, Rem 5 baice,
inmatonsl appicaBon No. internabonal filng caie (doscoivyes] | (Cafies) Priofly Dule (davinontves; |
PCT/EP2005/054604 16/09/2005 22/09/2004

Applcant

JANSSEN FHARMACEBUTICA M.V.

This intamaiionad Gearch Report ks basn prepared ﬂhﬁhhﬂuﬂﬂﬂmﬂhmuh spplcant
acearding 1o Article 1&Amhmw:"-mm

This Inlemefional Saarch Reportoonsisteofatomiof 4 sheels.
E it Is aleo accompanied by a copy of sach prior art document ctind in this repart,

1. Basls of tha report

With regard to the langamge, te imtamasional ssarch was canied oul on the baals of the intamational appiiostion in the
« mnmnmuummmzfmninm.

The inamadional esesch was ovried out on e basls of & ranelalion of the Inlemational sppilaadion funished o
D e Authortly (Pute 23.1(b))
b. D Whh regard 1o eny nucieoiide and/er amino acid secquuses disciossd In the liomational sppilcaiion, see Bax No. 1.

2 [ Cartein clabus wers found unsearchable (See Bex 1).
2 [] unityof wention s lacking (sse Box Iif.

4. With repard 1 tha litte,
[X] twmatie approvedas submitied by the applcant.
[0 theesthes been sstbished by this Authorlly Io rmad as kilows:

8 With regand © the sbetract,
[X] e wstisapproved as submitied by the eppiicent

establishad, n Bax V. The
L] the et rs e ot aconiog o e 30,00 1y e bty as  appears i Bt o, V. The apglomnt

6. Wih regard t the drewings,
& the fgure of the drmsings 10 be published with the abstract s Agus No.
[0 = sugomndby e sppioant .
[C] s eaiected by this Authorey, because the spptiomt sled 1o euggest & figure,
2] s eetected by thia Authorhy, becsusa this Sgurs betier characterums the invention,
b.'[]  nane of he gues I8 10 be published with the sbeireot

Form PCTABA/210 (firat sheef) (Januy 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

interationsl Appiioation No
PCT/EP2005/054604

8. PIELDS SEARCHED
co7D

A A lDi01/12 ABIN31/4709 AG1P35/00  AS1K31/4439 (C070401/14
C07D403/12 COTD4S7/04 CO7D413/14 A61K31/519  A61K31/501

‘ mn_mmmwbm naional clasalication and PO

[ ininaum documestain snevched ¢ciaasiiication sysler Rilowed by Cassticelon Syibom)

" Documanialion seasched ofler Tan FisknU GoCUMARATIoN 1o Lhe extent Cual sich dooanents 872 ICRided I tha Sekis seeched

Tﬂuuuwmm inlamational ssarch (nesne of dais bese gid, where praciionl, sesvoh lenns Ued)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data .

. DBOCUMENTS CONMDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Chation of docsnant, with indioxfion, whare appeoprisis, of ty risvart passages Ralsvant lo ciakn No.

the whole document

cited in the application
claims 1,2,21-23

examples 123-125

page 9, 1ine 27 - page 10, 11ne 16
schemes A, D, E; example 17m,17n

A W0 03/040402 A (THE REGENTS OF THE 1-10
UNIVERSITY OF CALIFORNIA; GUY, RODNEY, K;
KWNTZ, IR) 15 May 2003 (2003-05-15)

A N0 02/078693 A (ELI LILLY AND COMPANY: 1-10
CHEN, ZHAOGEN; COHEN, MICHAEL, PHILIP;
FISHER,) 10 October 2002 {2002-10-10)

-f—

m Furthar dosusents wre isisd In e contirustion of box C.

D Putant family messbecs ar ke n s,

e e—— " M doeas ol Mo s
N Mﬂr“ﬂdh nzt which Is nat ditad o Undersiand the princicle o laory Umdierlying the
"E* surfier docamend bt pubiished o or after e Ixtamational documen of particuler sisvence; the dialrmd Invantn
"w ::ﬁ twow dogbie ﬂm'. x m:imu:=i===ﬂhﬂl _.ﬁh
. mm or
ﬂl'”'ﬂ‘l‘ ol docymet of particulsr resiiacs; e cialned vention
chtutlon or oy epecial rexsen (as speciind) - v “u’mum:-'m otop whan the
0" documont reluing 10 en oral disclosure, Use, axhibiton or docemani s combined wilh gne Or moss othor such docll~
olher mesrs w&ﬂnmﬂnﬁ-hl [T
” Imtar than MF;':M g deie bt %" doomment member of ihe sane palsnt tamilly
Daa of tha achusl conplstion of 1he Inlemalional asasch Dais of maling of the inlemaivasl astsch report
6 Decenber 2005 12/12/2005
Nama and malling askiass of the ISA Athosieed offiosr
Ewmepsan Palosd Cifice, P.B. 5813 Puiontiaan 2
T fearhy T 31 651 apo ul,
Fax (431-70) 30-3016 | Seymour, L
Fausn POTABAO (second shoed) {drmary $004) )

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

inlamationsl Application No
PCT/EP2005/054604
[ Cicectmution) DOCUNENTS CORSIDERSD TO B2 RELEVANT
Categavy * | Chisiion of documans, veith ixioation, whews apprgviits, of e raisvnt PEseagee Palevant 1o clin Na.
3 W0 01/42224 A (MITSUBISHI-TOKYO 1,5-10
PHARMACEUTICALS, INC; ANDO, RYOICHI;
ARITOMO, XEIICHI)
14 June 2001 (2001-06-14)
claims 1,11
compound no.
226,227,229,230,232,233,235,236
Fomn FETSEAN aniveiiion of settred shast) Cansmy £306
page 2 of 2
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INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

(memetiaast AppSestien Mo
Iniermeiion on patem tamy Mardbers PCT/EP2005/054604
Patant documnant Publioation Paient family Publioation
ctiad In search repart date memberis) db
WO 03040402 A 15-05-2003 NONE
WO 02078693 A 10-10-2002 BR 0208179 A 02-03-2004
CA 2442114 Al 10-10-2002
CN 1610547 A 27-04-2005
CZ 20032614 A3 17-03-2004
EP 1879239 A2 14-01-2004
HR 20030771 A2 31-08-2005
HU 0303651 A2 01-03-2004
JP 2004532200 T 21-10-2004
MX  PA03008726 A 12-12-2003
NO 20034289 A 28-11-2003
Nz 527815 A 27-05-2005
PL 364458 Al 13-12-2004
SK 12052003 A3 08-09-2004
MO 0142224 A 14-06-2001 AU 1734401 A 18-06-2001

Powrn FOTASAZEY (eatan lapelly rvms) {mury 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizaciin Mundial de Propledad Intelectusl
Oficina Irternacional

{43) Fecha de Publicacién Internacional
30 de Marzo de 2006 (30.03.2006)

(10) Nimero de Publicacidn Internacional

WO 2006/032631 Al

(531) Onaificaciia Internaciona] de Privutes:

(74) Represestaste Camin: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.;

COTD 401/12(2006.01) CV7D 443/12(2006.01) Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE)
AGIK 31/4709 (2006.01) CO7D 48784 (2006.01)
ASIP 3%00(2006.01) CO7D 413/14(2006,01) (§1) Estados Designados (g menar que sea indiendo da otra manera, para
ASIK 31/4439(2006.01) AGIK 31/519 (2006.01) onda tipo de nacional ) AE, AG, AL, AM, AT,
CV7D 401/14(2006.01) AS1K 31/591 (2006.01) AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, €O,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD,
(21) Ndceevs de Selleitad Internacienal:  PCT/EP2005/054604 GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KM, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK,
(22) Fecha de Regirtro Internscdoal: MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
16 de Septicmbre de 2005 (16.09.2005) PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SM, 5Y, TJ, T™, TN,
@5) Idloma de reglstre: Inalé TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC, YN, YU, ZA, ZM, ZW.
(84) Estados Desigundos (2 menor que sea indicado de otra maners, para
(26) ldioma ds Publicaciéa: Inglés cada tipo de proteceida regional disponibley: ARTPO (BW, GH, GM,

(30) Infermacién ds Prieridad:
040776304 22 de Septiembre de 2004 (22.09.2004) EP
60/613,902 28 de Septiembre de 2004 (28.092004) EP

(71) Solicitants (parc iodos Jos Exindos dexignados oxcepio
Ertadas Unidox de Amdrica): JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE]; Tumhoutseweg
30, B-2340 Beerse (BE).

(72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Solicitantes (pars Extados Unidos de Amirica
solamente): LACRAMPE, Jean, Fermand, Armand
[FR/FR]; Janssen-Cilag, Campus de Maigremont B.P.
615, F-27106 Val de Reuil Cedex (FR). MEYER,
Christophe [FR/FR);, Janssen-Cilag, Campus de
Maigremont B.P. 615, F-27106 Val de Reuil Cedex
(FR). LIGNY, Yanniek, Almé, Eddy [FR/FR];
Jenssen-Cilag, Campus de i BP, 615,
F-27106 Val de Reuil Cedex (FR). CSOKA, Imre,
Christian, Francls [FR/FR]; Janssen-Cilag, Campus de
Maigremont B.P. 615, F-27106 Val de Reuil Cedex
(FR). VAN HLJFTE, Luoe [BE/FR]; Janssen-Cilag,
Campus de Maigremont B.P. 615, F-27106 Val de Reuil
Cedex (FR). ARTS, Janlne [NL/NL): Janssen
Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beeyse —
(BE). SCHOENTJES, Bruno [FR/FR); Janssen-Cilag,
Campus de Maigremont B.P. §15, F-27106 Val de Reuil

Ccdex.(FR). WERMUTH, Camllle, Georges [FR/FR]; —

Prestwick Chemical Inc., DBoulevard QGonthier
d'Andemach Parc d'Imovation, F-67400 Illkirck (FR).
GIETHLEN, Bruno [FR/FR); Prestwick Chemical Inc.,
Bouleverd Gonthier d’Andemach Pare d'Innovation,
F-67400 Iikirch (FR). CONTRERAS, Jean-Marie
[FR/FR]; Prestwick Chemical Inc., Boulevard Gonthier
d’Andemach Parc d’Innovation, F-67400 lllkirch (FR).
JOUBERT, Muriel [FR/FR]; Prestwick Chemical Inc.,
Boulevard Qonthier d'Andemach Puarc d'Innovation,
F-67400 Hikirch (FR).
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RO, SE, I, SK, TR), patente '
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

solicitante de reivindicor la prioridad
icined anterior (Regla 4.17(W))) peras todas las
designacionay
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JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

Casilla No. I Bases de la opinién

Casilla No.II  Prioridad

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

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

Casilla No.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

] CasillaNo.VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

[0 Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

KO O0OX

2 ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (*IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad de Biisqueda
Internacional.

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

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

Nombre y direccién de correo de Ia ISA: Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/054604

Casilla No.1 Bases de la opinién

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

[ Esta opinién se ha establecido con base en una traduccién del idioma original al siguiente idioma
que es el idioma de una traduccién proporcionada para los propdsitos de bisqueda internacional (bajo
las Reglas 123 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién rejvindicada, esta opinion se ha establecido segin:

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

[ en formato escrito
[J en formato legible por computador
c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segtin se registrd.
[ ] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [[] Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presenté o no va més alld
de la solicitud seg(in se regisird, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/ 054604

o

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

1. Declaracién

Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicabilidad Industrial (IA)

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)

St Reivindicaciones 2-4
No: Reivindicaciones 1, 5-10
Si Reivindicaciones 2-4
No: Reivindicaciones 1,5-10
Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/054604
(HOJA SEPARADA)

Re ftem V

1.

21

22

23

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 03/040402 A D2 WO 02/078693 A D3: WO01/42224 A

Novedad (Artfculo 33(2) del PCT)

Los presentes compuestos difieren de aquellos de D1 en la naturaleza del anillo biciclico
terminal (cf. D1, definiciones de A y Al).

Los compuestos de D2 han sido excluidos de la reivindicacién 1 por medio de una
excepcion.

La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la
materia objeto de las reivindicaciones 1 y 5-10 no es novedosa a la luz del Articulo 33(2) del
PCT.

La materia objeto de la presente reivindicacién 1 se solapa con la de D3. Los compuestos
226, 227, 229, 230, 232, 233, 235 y 236 caen dentro de esta 4rea de solapamiento, la cual se
considera por lo tanto destructora de la novedad. Ademis, el uso médico revelado para los
compuestos de D3 incluye el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (reivindicacién
11), la cual también cae dentro del alcance del presente uso (cf. la presente descripcitn,
p- 30, linea 3). Por lo tanto, las presentes reivindicaciones de primer y segundo uso médico
no son consideradas novedosas.

Las presentes reivindicaciones 2-4 no reivindican derivados e bencimidazolona y son por lo
tanto novedosas con respecto a D3.

El problema que subyace en la presente solicitud es visto como la provisién de inhibidores
adicionales de la interaccién entre MDM2 y p53 (ver pdgina 1, lineas 5-6).

Puede reconocerse un nivel inventivo (Artfculo 33(3) del PCT) para las novedosas
reivindicaciones 24, dado que los documentos D1-D3 no ensefian el uso de los presentes
compuestos como una solucién a este problema. Se ha evaluado una seleccion
representativa de compuestos (ver Tabla F-2), por ende es crefble que en realidad este
problema haya sido solucionado por los compuestos comprendidos por las reivindicaciones
24,

Forma PCT/ISA/ 237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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B BoxNo.! Baslks of the opinion

[J BoxNo.l  Prority

0O BoxNo.m Non-sstablishment af opinion with regard to novelty, lventive step and industrial applioablility
O BoxNo.W  Lack of unity of Invention

[H BoxNo.V Reasonaed statement under Rule 43bis.1 with regard to novelly, Inventive Industrial
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0] BoxNo.V1 Certaln documents cled
O Box No. Vil Certain defects In the Intamational application
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WRITTEN PINION F THE intemational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTEP2005054604

Bax No. | Basls of the opinion

1. With regard 1o the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language In which it was fled. unless otherwise indicated under this Rem.

(] Thllu inion has been establiahed on the basls of & franalation from the original language into the following
. hhrﬁ?ﬁnnalnweh

» which I the language of a translation furnished for the purposes of
(undar?;be 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard 1o nuﬂnoﬂhaﬂbrnﬂmaddmmdaebudhmmwndwmm
nmwm:“gllhndmmmbmhbnhubunmonH-MOl

a type of material:
O asequence listing .
O tabie(s) related to the saquence Esting

b. format of matarial;

O  in wiitten format
O in computer readable form
¢. time of flingdumishing:
O contelned In the internations) application es fled.
O filed together with the international application In computer readable form.
a Mmmmmmmmmmmewmum.

3. 0 In addion, hhemMmmmonambnoreq{;h sequence listing andbr table thereto
has bean Med or fumiched, the red statements th. ehl’ormnbnhme or
cnpluhuenﬂultomnhﬂnnmledonuﬁbdordoumlwmmmo aa fliad, as
appropriate, mmhad.

4. Additional ml‘l'lll'lm:

Form PCTISA 137 (Jaray 2004)
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Box No. V Mummumrmm1mommmm nventive step or

industrial applicabliity; cltations and ﬂmﬂon supporting such

!+ 1, Statement
.
[ Novelty (N) : Yes: Claime 24
i ' No: Cilaima 1510
Inventive step (IS) Yes: Claims 24
X No: Claims 1510
‘1 Industrial applicablity (tA) Yea: Claims  1-10
i‘ Nao: Claims

! 2 Chations and explanations
| 68 soparats ghest

Foarm PCTISA/ 237 {iarumry 2004)
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‘f WRITTEN PINION OF THE infernational application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/054804
Re item V

-~

-

1. Reference Is made to the foliowing documents:
Di: WO03/040402A D2: WO02/078883 A D3: WOO01/42224 A

2. Novelty (Article 33(2) PCT)

2.1 The prasent compounds differ fror those of D1 In the nature of the terminal
“I' bicyclic ring (cf. D1, definitions of A and A’).

22 The compounds of D2 have been excluded from clalm 1 by means of a discialmer.

1

I

i 2.3 The prasent application does not meet the criteria of Aricle 33(1) PCT, because

r the subject-matter of claim 1 and 5-10 Is not new In the sense of Article 33(2)
PCT.

The subject-matter of present cialm 1 overiaps with that of D3. Compounds 2286,
HH 227, 229, 230, 232, 233, 235 and 238 fall within this area of overlap, which Is

: therefore consldered to be novelty-destroying. In addition, the medical use
disciosed for the compounds of D3 Includes the traatment of Alzheimer's disease
(claim 11), which also falls within the scope of the prasent use (cf. present
description, p. 30, ine 3). The prasent first and second medical use clalms are
therefore also not considered to be novel.

' Presant claims 2-4 do not claim benzimidazolone derivatives and are therefore
| novel with respect to D3.

3. The problem underlying the present application is seen in the provision of further
inhibitors the Interaclion betwsen MDM2 and p53 (see page 1, lines 5-6).

!

) An inventive step (Article 33(3) PCT) can be acknowledged for nove! claims 2-4,

| since D1-D3 do not teach the use of the present compounds as a solution to this

' problem. A representative selection of compounds have been tested (see Table F-
2), so that It Is credible that this problem has actually been solved for the
compounds encompassed by claims 2-4,

Form PCTABA/ZSY (Separate Shasd) (Shast 1) (EPO-Jarumry 2004)




INHIBIDORES DE LA INTERACCION ENTRE MDM2 Y P53
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee compuestos de férmula (I), su uso como
un inhibidor de una Interaccién p53-MDM2, como asl también composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos de férmula (1)

! 2
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en los cuales n, m, p, 8, t, R, R4 R?, R%, R%, R%, R?, X, Y, Q y Z tienen significados
definidos. e



-1- ACTA: P 05 0103880 3

INHIBIDORES DE LA INTERACCION ENTRE MDM2 Y P53
Campo de la Invencién

La presente invencibn se reflere a compuestos y composiciones que
contienen dichos compuestos, que actan como Inhibidores de la Interaccién
entre MDM2 y p53. Mas aln, la presente invencidn provee procesos para ia
preparacién de los inhibidores revelados, composiciones que los incluyen y
métodos para utilizarios, por ejemplo como medicamento.

p53 es una protelna supresora de tumores que desempefia una funcién
central en la regulacién del balance entre la proliferacion celular y Ia Interrupcién
de! crecimiento celular/apoptosis. En condiciones normales, la vida media de p53
es muy corta y en consacuencia el nivel de p53 en las células as bajo. Sin
embargo, en respuesta al dafio del ADN celular o al estrés celular (por ej.
activacibn de oncogenes, erosién de teidmeros, hipoxia), los niveles de p53
aumentan. Este aumento en los niveles de p53 conduce a la activacién de la
transcripcion de un nimero de genes que conducen a la célula ya sea a la
interrupcién del crecimiento o a los procesos de apoptosis. De este modo, una
funcién importante de p53 es evitar la proliferacibn no controlada de células
dafiadas y de este modo proteger al organismo del desarrolio de cancer.

MDM2 es un reguiador negativo clave de ia funcidn de p53. Forma un
bucle autorreguiador negativo mediante la unién al dominio de transactivacién
amino terminal de p53 y de este modo MDM2 inhibe la capacidad de p53 de
activar la transcripcibn y apunta a p53 para su degradacién proteolitica. En
condiciones normales, este bucle regulador es responsable de mantener los
niveles bajos de p53. Sin embargo, en los tumores con p53 de tipo salvaje, ia
concentraclén de equilibrio de p53 activa puede aumentarse antagonizando la
interaccién entre MDM2 y p53. Esto produciré la restauracion de los efectos pro-
apoptoticos y antl-proliferativos mediados por p53 en dichas células tumorales.

213.198
D.P.G.
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MDM2 es un proto-oncogen celular. La sobreexpresién de MDM2 se ha
observado en una gama de cénceres. MDM2 estA sobreexpresado en una
variedad de tumores debido a la amplificacion génica o mayor trascripclén o
traduccién. El mecanismo por el cual la amplificacién de MDM2 promueve la
tumorigénesis esta por lo menos en parte relaclonado con su interaccién con p53.
En las células que sobreexpresan MDM2 la funcién protectora de p53 esté
bloqueada y de este modo las células son incapaces de responder al dafio del
ADN o al estrés celular aumentando los niveles de p53, conduciendo a la
interrupcion y/o apoptosis del crecimiento celular. De este modo, luego del dafio
del ADN y/o el estrés celular, las células que sobreexpresan MDM2 son libres de
continuar proliferando y adoptar un fenotipo tumorigénico. En estas condiciones,
la interrupcién de la interaccién entre p53 y MDM2 liberaria la p53 y de este modo
permitirla que funcionen las sefiales normales de detencion del crecimienta y/o
apoptosis.

MDM2 también puede tener funciones separadas adicionales a la inhibicidn
de p53. Por ejemplo, se ha demostrado que MDM2 Interactia directaments con el
factor de trascripcion regulado por pRb E2F1/DP1. Esta interaccién podria ser
crucial para las actividades de MDM2 oncogénicas independlentes de p53. Un
dominio de E2F1 muestra una aimilitud sorprendente con el dominio de unién a
MDM2 de p53. Dado que las interacclones de MDM2 tanto con p53 y E2F1 se
ubican en el mismo sltio de unién sobre MDM2, puede esperarse que los
antagonistas de MDM2/p53 no sélo activen la p53 celular sino también modulen
las actividades de E2F1, que estdn normalmente desregulados en las células
tumorales.

Ademdés la efectividad terapéutica de agentes que dafian el ADN
actuaimente utillzados (quimioterapia y radioterapia), puede estar limitada a través
de la regulacién negativa de p53 por MDM2. De este modo sl se interrumpe la
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inhibicién de p53por retroalimentacién de MDM2, un aumento en los niveles
funcionales de p53 aumentarad la efectividad terapéutica de dichos agentes
restaurando la funcién de pS3 de tipo salvaje que conduce a la apoptosis y/o
revirtiendo la resistencla farmacolégica asociada con p53. Se demostré que la
combinacién de la inhibicibn de MDM2 y los tratamientos que dafian el ADN in
vivo conducian a efectos anti-tumorales sinérgicos (Vousden K.H., Cell, Vol. 103,
691-694, 2000).

De este modo la Interrupcién de la interaccién de MDM2 y p53 ofrece un
método de intervencion terapéutica en tumores con p53 de tipo salvaje, podria
inclusive mostrar efectos anti-proliferativos en las céiulas tumorales que estén
desprovistas de p53 funcional, y méds aln pueden sensibllizar las células
tumorigénicas para quimioterapia y radioterapia.

Funda @ la invencién

La JP 11130750, publicada el 18 de mayo de 1998, describe entre otros,
derivados sustituidos de fenilaminocarbonilindolilo como antagonistas de los
receptores de 5-HT.

La EP1128074, publicada el 18 de mayo de 2000, describe amidas de
écldo antranllico como inhibidores de los receptores del factor de crecimiento
endotellal vascular (VEGFR) y son (tiles en el tratamiento de trastomoe
anglogénicos.

La EP1317443, publicada el 21 de marzo de 2002, revela derlvados de ter-
amina triclclica, Gtlles como moduladores de los receptores de quimiocina CXCR4
o CCR5 pama tratar el virus de Inmunodeficlencla humana y el virus de
inmunodeficiencia felina.

La EP1379239, publicada el 10 de octubre de 2002, revela N-(2-
ariletil)bencilaminas como antagonistas del receptor 5-HTy. Més particularmente,

se describen
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la 6-cloro-N-[[3-{4-plridinilamino)fenil]metil]-1 H-indol-3-etanamina,
H
@ I Ay
CEa—CEg—NHE—CH3 HE— l\%

la N{[3-({4-piridinilamino)fenllimetil]-1H-indol-3-etanamina,

y la 5-metoxl-N-{[3-({4-piridinilamino)feniljmetil]-1H-indol-3-etanamina,

La WO00/15357, publicada el 23 de marzo de 2000, provee piperazin-4-
fenil derivados como inhibidores de la Interaccibn entre MDM2 y p53. La
EP1137418, publicada el 8 de junio de 2000, provee compuestos ftriciclicos para
restaurar la establlidad conformacional de una proteina de la familia de p53.

La WO03/041715, publicada el 22 de mayo de 2003, describe 1,4-
benzodiazepinas sustituidas y sus usos como inhibidores de las interacclones
MDM2-p53.

La WO03/51359, publicada el 26 de junio de 2003, provee cis-2,4,5-irifenil-
imidazolonas que inhiben la Interaccién de la proteina MDM2 con péptidos
simllares a p53 y tienen actividad antiproliferativa.

La WO04/05278, publicada el 15 de enero de 2004, revela compuestos de
bisarilsulfonamida que se unen a MDM2 y pueden usarse en el tratamisnto contra

el cancer.
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ContinGa habiendo una necesidad de lograr moléculas efectivas y potentes
que inhiban las interacciones entre MDM2 y p53.

Los compuestos de la presente invencion difieren del arte pravio en su
estructura, en su actividad farmacolégica y/o en potencia farmacolégica.

Descripci la Invencién

La presente Invencién provee compuestos, composiciones para, y métodos
de, inhibir las interacciones entre MDM2 y p53 para tratar el céincer. Ademés, jos
compuestos y composiciones de la presente invencion son (tles en la
potenciacién de la efectividad de la quimioterapia y la radioterapia.

Esta invencién se refiere a compuestos de férmula (1)

Un compuesto de férmula (1),
R‘--..N-fQ I R?
v—(cun’),,——(cu,),—x—-—ﬂ—(cu,)m—D l—(cu,),
\ T—(CH:):"'—Z
R’/"\R‘ R
0

una forma de N-Oxido, una de sus sales de adiclon o forma
estereoquimicamente Isomérica, en el cual
mes 0, 1, 0 2 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
nes O, 1, 2,03 ycuando n es 0 antonces se quiere significar un enlace directo;
p es 0, o 1y cuando p es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
s es 0, 0 1 y cuando s es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
tes 0 0 1 y cuando t es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
X es C(=0) o CHR®; donde
R® es hidrégeno, alquilo C1.s, cicibalquilo Cs7, -C{=0)-NR'R, hidroxicarbonlio,
arilalquiloxicarbonilo Cia heteroarilo, heteroariicarbonilo,
heteroarilalquiloxicarbonilo Cis piperazinilcarbonilo, pirolidiniio,
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piperidinilcarbonilo, alquiloxicarbonilo Cis, alquilo Cig sustituido con un
sustituyente seleccionada de hidroxi, amino, arilo, y heteroarllo; cicloalquilo Cy.;
sustituldo con un sustituyente seleccionado de hidrox, amino, arilo, y
heteroarilo; piperazinilcarbonllo sustituido con hidroxi, hidroxialquilo Ci.g,
hidroxialquiloxi Cysalqullo Cy.; pirrolidinilo sustituldo con hidroxialquilo C1g; 0
piperidinlicarbonlio sustituido con uno o dos suslituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo Ci.e, hidroxlalqullo C.s, alqulloxi Ciealqullo Csg, alquilo Cs.
s(dihidroxi)alquilo C4.5 0 alquiloxi C4.¢(hidroxd)alquilo Ci.g;

R y R'" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
alquilo Ci.g, di(alqull Cy.s)aminoaiquilo Ci.s, arilalquilo C..q, alquiloxi Ci.ealquilo
Cie, hidroxdalquilo Ci.e, hidroxialquil Cis(alquilo Cis) o hidroxialquil C.
s(arilaiquilo C.s);

—Q*¥ gg -CR"=C< y entonces la linea puntsada es un enlace, -C(=0)-CHc,

-C(=0)-N<, -CHR’-CH< o -CHR’N<; donde cada R® es en forma independients

hidrégeno o alqulio Cq.¢;

R? es hidrogeno, arilo, heteroarilo, alquiloxicarbonilo Ci.e, alqullo Cy.12, 0 alquilo
Ci42 sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente de hidroxi, arilo, heteroarilo, amino, slquiloxi Cig, mono- o
di(aiquii Cig)amino, morfolinilo, piperidiniio, pirrolidinilo, piperaziniio,
alquilpiperazinilo C..s, arilalquilpiperazinilo Cy.¢, heteroarilalquilpiperaziniio Cy.g,
cicloalquilpiperazinilo Cs-7 y cicloalqull Cs.; alquilpiperazinlio Ci.¢;

R? es hidrdgeno, halo, alquilo Cis, alquiloxd Cip arlalquioxi Cis,
heteroarilalquiloxi Ci.s, feniltio, hidroxialquilcarbonlio C,., alquilo C4.s sustituido
con un sustituyente seleccionado de amino, arilo y heteroarilo; o cicloalqullo Cs.
7 sustituldo con un sustituyente seleccionado de amino, arilo y heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo Cys, heteroarilo, cicloalquilo Cs7, alquilo Cys sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arllo y heteroarilo; o



-7- ACTA: P 05 0103960 30\

cicloalquilo Cs.7 sustituido con un sustituyente selecclonado de hidroxd, amino,
arilo y heteroarilo;
R* y R’ son, cada uno en forma independiente, hidrégeno, halo, alquilo Ci,
polihaloalqullo C4.s, clano, cianoalquilo Cy.s, hidroxi, amino o alquiloxl C1.e; 0
R* y R® juntos pueden formar de manera opclonal un radical bivalente
seleccionado de metilendioxi o etilendioxi;
R® es hidrbgeno, alqulloxicarbonlio C14 0 alqullo C1;
cuando p es 1 entonces R’ es hidrégeno, arilalquilo C1., hidroxi o heteroarilaiqulio
Cre

Zeos un radical seleccionado de

O, = 0%, A,

D iy
11
R.._,Cﬁ a:f’i, (Iﬁs =9
RID
(l-')
R" R"
VTP
'Q"N'N R10
(a9 (e-10) (=11)

donde

cada R o R'" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de
hidrégeno, halo, hidroxi, amino, alquilo Cs.s, nitro, polihaloalquilo C1.¢, ciano,
clanoalquilo Cis, tetrazolalquilo Cis, arilo, heteroarllo, arlalquilo Cis,
heteroarilaiquilo Cis, ari{hidroxi)alquilo Ci.s, heteroaril{hidrox)aiquilo Ci.s,
arilcarbonilo, heteroarilcarbonlio, alqullo C.scarbonlio, arllaiquiicarbonlio Cy.,
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heteroarilalquilcarbonilo C1.4, alqulloxt C,.s, cicloalquilcarbonlio Cs, cicloalquillo
Car(hidroxi)alquilo C..s, arilalquiloxi C.galquilo Cys, alquiloxi Cysalquiloxi Cy.g
alquilo C1., alquilcarboniloxi C1.4 alquilo C4.g, alqulloxicarbonilo C1.salquiloxi C,.
s alquilo Cis, hidroxalquiloxi Cqealquilo Cie, alquiloxicarbonilo Cs.salquenilo
Cas, alquiloxi Cyealquilo Cig, alqulloxicarbonilo Css, alquilcarbonlloxi Cyg,
aminocarbonilo, hidroxialquilo Cis, aminoalquilo C.s, hidroxicarbonllio,
hidroxicarbonilalquilo C1.e ¥ {CH2)~{C{=0))}-{CHR™®)-NR'*R"; donde
ves 0,1, 2 3, 4,5, 0 6ycuando v es 0 entonces se quiere significar un
enlace directo;
res 0, o 1 y cuando r es O entonces se qulere significar un enlace directo;
ues 0, 1,2 3,4,5 0 6ycuando u es 0 entonces se quiers significar un
enlace directo;,
R es hidrégeno o alquilo C.g;
R'2 es hidrégeno, alquilo Ci.s. cicioalquilo Cs7, alquilo Cis sustituldo con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, alquiloxi Cy. y arilo; o cicloalquilo
Cs7 sustituido con un sustifuyente selecclonado de hidroxi, amino, arfio y
alquiloxi C1.g;
R" y R™ se ssleccionan, cada uno en forma Independiente, de hidrégeno,
alquilo Cy.12, alquilcarbonilo C.s, alquilsuifonilo Cis, arilalquilcarbonlio
C1.s, Cicloalquilo Cas, cicloalqulicarbonilo Caz, {CH2)-NR'°R™, alqullo
Ci12 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidrox,
hidroxicarbonllo, clano, alquiloxicarbonilo Cig, alquiloxi Cqe, arilo o
heteroarilo; o cicloalquilo Cs; sustituidko con un sustituyente
seleccionado de hidroxl, alquiloxi Ci.e, arilo, amino, arilaiqullo Cis,
heteroarilo o heteroarilalquilo C1.4; 0
R™ y R" junto con el nitrdgeno al cual estén unidos pueden formar de
manera opcional un morfolinilo, plperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, o
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piperazinil sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo Cy.,
arilalquilo Cie, arilalquiloxicarbonllo Ci.s, heteroarilalquilo Cig,
cicloalquilo C3.7 y cicloalquil Cs.yalquilo Cy.g; donde
kes 0, 1,2, 3, 4, 5, 08 y cuando k es 0 entonces se quiere significar un
enlace directo;

R* y R'" se seleccionan, cada uno en forma Independients, de
hidrégeno, alquilo C,, arilalquiloxicarbonilo Cq., cicloalqullo Cs,
alquilo Cy.12 sustituldo con un sustituyente seleccionado de hidroxi,
alquiloxi C4., arllo, y heteroarilo; y cicloalquilo Cy.y sustituido con
un sustituyente seleccionado de hidroxi, alquliodi Cia, arlo,
arilalquilo C1.4, heteroarilo, y heteroarilalqulio Cye; 0

R" y R junto con el nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar de
manera opcional un morfolinllo, un piperaziniio o un plperazinlio
sustituido con alquilaxicarbonilo Ci.s;

el arilo es fenilo o naftalenilo;

cada fenilo o naftaleniio puede estar sustituldo con uno dos o tres sustituyentes,
cada uno seleccionado en forma independiente de halo, hidroxi, alqulio Cy,
amino, polihaloalquilo C4 y alqulioxi Cy.5; ¥y

cada fenlio o naflaleniio puede estar sustituido con un radical bivalents
selecclonado de metilendiox! y etilendiaxi;

ol heteroariic es piridinilo, indolllo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo,
oxadiazolilo, tetrazolilo, benzofuranllo o tetrahidrofuranilo;

cada piridinilo, indollio, quinolinllo, imidazolilo, furanllo, tienilo, oxadiazolilo,
tetrazolllo, benzofuranilo, o tetrahidrofuranilo puede estar sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado en forma independiente de
halo, hidroxi, alqullo Cy.s, amino, polihaloaiquilo Cs4. arilo, arlalquilo Cys ©
alquiloxi C1.s; ¥
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cada piridinllo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanllo, tienllo, benzofuranllo, o
tetrahidrofuranilo puede estar sustituido con un radical bivalente seleccionado
de metiiendioxi o etilendioxi;

con |a salvedad de que

cuando m es 1, los sustituyentes dei anllio fenilo distintos de R? se encuentran en

la posicién meta, s s 0 y t es 0, entonces
Z es un radical seleccionado de (a-1), (2-3), (a-4), (a-5), (a-8), (a-7), (a-8) o (a-9).

Los compuesios de férmula (I) también pueden existir en sus formas
tautoméricas. Dichas formas aunque no estan Indicadas explicitamente en la férmula

anterior, pretenden incluirse dentro del alcance de la presente invencion.

Un nGmero de términos usados en ias siguientes definiciones y en adelante
se explican & continuacion. Estos términos en ocaslones se usan solos o0 en
términos compuestos.

Como se usa en las definiciones anteriores y a continuacién, halo es
genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo; alqullo Cis define radicales
hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificada que tienen desde 1
hasta 8 4tomos de carbono tales como, por 6j. metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexlio, 1-metiletilo, 2-metilproplio, 2-metil-butilo, 2-metlipentlio y similares;
alcandiilo C4.¢ define radicales hidrocarburo saturados bivalentes de cadena recta
y ramificada que tienen desde 1 hasta 8 &tomos de carbono tales como, por
ejempio, metileno, 1,2-etandllio, 1,3-propandilio 1,4-butandiilo, 1,5-pentandillo,
1,6-hexandiilo y sus Isémeros ramificados tales como, 2-metilpentandiiio, 3-
metilpentandiilo, 2,2-dimetiibutandiilo, 2,3-dimetiibutandillo y similares;
el alquilo C4.12 Incluye aiqullo Cys ¥ sus homodlogos superiores que tienen 7 a 12
atomos de carbono tales como, por ejemplo heptilo, octllo, nonilo, decilo, undecilo
y dodecilo; hidroxialquil C¢ define un sustituyente hidroxi sobre los radicales
hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificada que tienen desde 1

v
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hasta 6 atomos de carbono, trihalometilco define metilo que contiene tres
sustituyentes halo idénticos o diferentss por ejemplo trifiluorometilo; alquenllo C, 4
define radicales hidrocarbonados de cadena recta y ramificada que contienen un
doble enlace y que tlenen desde 2 a 6 Atomos de carbono tales como, por
ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-
butenilo, y simllares; alquinito C,, define radicales hidrocarbonados de cadena
recta y ramificada que contisnen un triple enlace y que tienen desde 3 a 8 4tomos
de carbono, tales como, por ejemplo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 2-pentinlio,
3-pentinilo, 3-hexinilo, y similares; cicloalquilo Cs.7 incluye grupos hidrocarburo
ciclicos que tienen desde 3 hasta 10 carbonos, tales como cicloproplio,
ciclobutilo, ciclopentllo, ciclopentenilo, ciciohexilo, clclohexenilo, cicloheptiio y
similares.

El término “sal de adicién" comprende las sales que son capaces de formar
los compuestos de fdrmula (I) con bases organicas o inorgénicas tales como
aminas, bases de metales alcalinos y bases de metales alcalino-térreos, o bases
de amonio cuatemnario, o0 con éacldos organicos o Inorganicos, tales como 4clkios
minerales, icldos sulfénicos, dcidos carboxilicos o dcidos que contienen fdsforo.

El término "sal de adicidn" comprende, ademés, sus sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, complejos metalicos y solvatos y sus sales,
que los compuestos de férmula (1) son capaces de formar.

El término “sales acepiables desde el punto de vista farmacéutico® se
refiere a sales de adiclén con écido o base aceptables desde el punic de vista
farmacéutico. Las sales de adicion con écido o base acepiables desde el punto
de vista farmacéutico como se menciond aqul con anterloridad pretenden
comprender las sales de adicién con Acidos no tdxicos y con bases no téxicas
terapéuticamente activas que los compuestos de férmula (I) son capaces de
formar. Los compuestos de férmula () que tlenen propledades basicasas pueden
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convertirse en sus sales de adicidén con écido aceptables desde el punto de vista
farmacéutico se forman con un écido aproplado. Los é&cidos aproplados
comprenden, por ejemplo, dcidos Inorgénicos tales como hidrécldos, por ej. 4cido
clorhidrico o bromhidrico; écldos sulfrico; nitrico; fosférico y acildos similares; o
écidos orgénicos tales como, por ejemplo, &cido acético, propanoico,
hidroxlacético, lactico, pirivico, oxdlico, malénico, succlnico (es decir acido
butanodiolco), maleico, fumdérico, mélico, tartérico, citrico, metansulfénico,
etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicllico,
p-aminosalicllico, pamoico y acidos simllares.

Los compuestos de formula (I) que tienen propiedades écidas pueden
convertirse en sus sales de adicién con base aceptables desde el punto de vista
farmacéutico por tratamiento de dicho &cido con una base orgénica o Inorgénica
apropiada. Las formas de sal de base apropladas comprenden, por ejemplo, las
sales de amonio, las sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, por ej. las sales
de litio, sodlo, potasio, magnesio, calcio y simllares; con bases orgénicas, por ej.
las sales de benzatina, N-meti-D-gilucamina, hidrabamina, y sales con
aminoécldos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y simllares.

Los términos sal de adiclén con base o écido también comprenden los
hidratos y las formas de adicién con solventes que los compuestos de férmula (1)
son capaces de formar. Son ejemplos de tales formas, por ej., hidratos,
alcoholatos y similares.

El término “complejos metdlicos® se reflere a un complejo formado entre un
compuesto de férmula (I) y una o més sal o sales metilicas organicas o
inorgénicas. Los ejemplos de dichas sales orgénicas o Inorgénicas comprenden
los halogenuros, nitralos, sulfatos, fosfatos, acetatos, ftrifluoroacetatos,
fricloroacetatos, propionatos, tartratos, sulfonatos, por ej. metilsulfonatos,
4-metiifeniisulfonatos, salicliaios, benzoatos y similares de los metales del
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segundo grupo principal del sistema periGdico, por ej. las sales de magnesio o
calcio, del tercero o cuarto grupo principal, por 6. aluminilo, estafio, plomo, como
también el primero de los ocho grupos de transicién del sistema periddico tales
como, por ejemplo, cromo, manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc y
similares.

El término “formas estereocquimicamente isoméricas de los compuestos de
formula (1), como se usd con anterioridad, define todos los compuestos posibles
formados por los mismos atomos enlazados por la misma secuencia de enlaces
pero que tiene diferentes astructuras tridimensionales que no son intercamblables,
que los compuestos de férmula (I) pueden posesr. Salvo que se mencione o se
indique de otro modo, la dasignacién quimica de un compuesto abarca la mezcla
de todas las formas estereoquimicaments Isoméricas posibles que puede poseer
dicho compuesto. Dicha mezcla puede contener todoe los diasteredbmeros y/o
enantibmeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Todas las
formas estereoquimicaments isoméricas de los compuestos de formula (1) tanto
en forma pura como mezclados entre sl deben incluirse dentro del alcance de la
presents invenclén.

Las formas de N-Oxido de los compuestos de férmula (I) comprenderén a
aquelios compuestos de formula (i) en los cuales uno o varios &tomos de
hidrSgeno estan oxidados al llamado N-0xido, en particular aquelios N-6xidos en
los cuales uno o més de los nitrégenos de plperidina, piperazina o piridazina estan
N-oxidados.

Siempre que se use de aqui en adelanie, el tdrmino "compuestos de
férmula (1)" Incluiré las formas de N-Gxido, las sales de adicion con acido o base
aceptables desde el punto de vista farmacéutico y todas las formas
estereoisoméricas.

a4s
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Un primer grupo de compuestos interesantes esta formado por aquellos
compuestos de férmula () en los cuales se aplica una o més de las siguientes
restricclones:

a) X es C(=0) o CHR®; donde
R® es hidrégeno, aiquilo C1.s, cicloalquilo Cs7, aminocarbonilo, mono- o di(alquil
Cs.e)aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, arllalquiloxicarbonlio Cia
heteroarilaiquiloxicarbonilo C..5, alqulloxicarbonilo Cyg, alqullo Cyg sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidrox, amino, arilo, y heteroarilo o
cicloalquilo Cs7 sustituido con un sustituyente selecclonado de hidroxl, amino,
arllo y heteroarilo;

b) R' es hidrogeno, arilo, heteroarilo, alquilo Cs.12, 0 alquilo Cy.12 sustituldo con

uno o dos sustituyentes seleccionadoe aen forma independlente de hidroxi, arlo,

heteroarilo, amino, alquiloxi Cis, mono- o di(alquil Cig)amino, morfolinilo,

piperidinlio, pirmolidiniio, piperazinlio, alquilpiperazinilo C+.g, arilalquiipiperazinlio C;.

s, heteroarilalquiipiperazinilo C+s, cicloalqulipiperaziniio Cay y cicloalquil Caz-

alquilpiperazinilo Ci.s;

¢) R® es hidrégeno, alquilo Cig. cicloalqullo Cs7, alqullo Ci.s sustituldo con un
sustituyente selecclonado de hidroxi, amino, arilo, y heteroarilo; o clcloalquilo
Cs7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arllo y
heteroarilo;

d) R* y R® son, cada uno en forma Independiente, hidrégeno, halo, alquilo C.e,
polihaloalquilo C4.¢, hidroxi, amino o alquiloxi Cy.g;

e) R* y R® Juntos pueden formar de manera opcional un radical bivalents
seleccionado de metilendioxi o etilendioxi;

f) R® es hidrégeno o alquilo C.g;

g) cuando p es 1 entonces R es hidrdgeno, arilaiquilo Cy.s © hetaroarilalquilo C;.
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h) Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5) y (a-6);

i) cada R o R"! se selecclona, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
hidroxi, amino, alqullo C4, nitro, polihaloalquilo Cig, clano, clanoalqullo Cqg,
tetrazolaiquilo C..s, arilo, heteroarilo, arilalqullo Cig, heteroarilaiquilo Cig,
aril(hidroxd)alquilo Cys, heteroarii(hidroxi)alquilo Cis,  arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, arilalquilcarbonilo Cis, heteroarilalqulicarbonilo Cyg,
alquiloxd Cq., alquiloxi Cy alquilo Cy., alquilaxicarbonilo Cy.s, alqulicarbonlliox
Cis, aminocarbonilo, hidroxlalquilo Cis, aminoalqulio Css, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonllalqullo Cy.s y -(CH2M<{C(=O){CH2)-NR™R';

j) R¥ y R" se selaccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
alquilo Cy.12, cicloalquilo Caz, -(CHa)-NR'™R, alqullo Ci.12 sustituido con un
sustituyente selecclonado de hidroxi, alqulloxi Ci, arilo, y heteroarilo; o
cicloalquilo Cs.7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, alquiloxi
C1.s, arilo, arilalquilo C1.g, heteroarilo y heteroarilalqulic Cy.s;

k) R y R junto con el nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar de manera
opclonal un morfolinilo, piperidiniio, pimolidinilo, piperazinllo, o piperaznil
sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo Cig, arlialquilo Cq,,
heteroarilalquilo C1., cicoalquilo Ca.7, y cicloalquilo C3ralquilo Cy.s:

i) R™ y R'™ se seleccionan, cada uno en forma independients, de hidrdgeno,
alqullo Cis, cicloalquilo Cs7, alquilo Ci42 sustituido con un sustituyente
seleccionado de hidroxi, alquiloxi Cys, arilo, y heteroarilo; y cicloalqullo Csr
sustituido con un susiituyenta seleccionado de hidrox, alquiloxi Cy., arilo,
arilalquilo Cy.s, heteroarilo y heteroarilalquilo C1.g;

m) el heteroarilo es piridinilo, Indolilo, quinolinilo, Imidazolilo, furanilo, tienilo,
benzofuranilo, o tetrahidrofuranilo; y cada piridinilo, indollio, quinolinilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, benzofuranllo, o tetrahidrofuranlio puede estar
sustituido con uno dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado en forma
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independiente de halo, hidroxl, alquilo C.s, amino, polihaloalqulic Cig ¥
alquliox Cig; ¥

n) cada piridinilo, indolilo, quinolinilo, imidazolllo, furanilo, tienilo, benzofuranilo, o
tetrahidrofuranilo puede estar sustituido con un radical bivalente seleccionado
de metilendiox| o etllendioxi.

Un segundo grupo de compuestos Iinteresantes estd compuesto por
aquelios compuestos de férmula (I) en los cuales se aplican un o més de las
siguientes restricciones:
a)nes0,102;

b)p es O;

c) R® es hidrégeno, aminocarbonilo, arilalquiloxicarbonilo Cie 0 alquilo Cig

sustituido con hidroxi;

d) —Q*¥< @8 -CR"=C< 0 -CHR®-CHx;

e) R! es hidrégeno, alquilo C1.12, 0 alquilo C1.12 sustituido con heteroarilo;

f R?es hidrégeno, halo, alquilo C+.¢, alquiloxi C4.g, arilaiquiloxi C4. 0 feniltio;

g) R? es hidrogeno o alqulio Cy.;

h) R* yR® son, cada uno en forma Independiente, hidrégeno, halo o alquiloxi C1.s;

i) Z es un radical seleccionado de (a-1), (2-2), (a-3), (a-4) o (a-6);

j) cada R' o R"! se selecciona, de manera Independiente, de hidrdgeno, hidroxi,
amino, alquilo Cia, nitro, polihaloalquilo Cie, clano, arilo, arlaiqullo Cis,
aril{hidroxi)alquilo Ci., arilcarbonllo, alquiloxi Cse, alquiloxi Cysalquilo Cya,
alquiloxicarbonlio C+s, aminocarbonilo, hidroxialqullo Ci.s, aminoalqullo Ci.g,
hidroxicarbonilo y -{CHz)~{C(=O)HCHz)-NR*R;

klvesOo 1;

)resOo1;

m)ues 0,
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n) R® y R™ se seleccionan, cada uno en foma independients, de hidrégeno,

alquilo Cy.s, (CH2X-NRR" y alquilo Cy.2 sustituido con hidroxi;

o) R™ y R™ junto con el nitrdgeno al cual estin unidos pueden formar un

pirrolldinilo;

p)kes2;

q) R" y R son, cada uno en forma Independiente, alqulio C1.s;

r) arflo es fenilo o fenllo sustituido con halo; y

s) el heteroarilo es piridinilo o indolilo.

Un tercer grupo de compuestos interesantes estad compuasto por aquelios
compuestos de formula (I) en los cuales se aplica una o mas de las siguientes
restricciones:
ajmes002;
b)nes0,203;
c)pesi;
d)ses1;
e)tes 1;

f) X es C(=0);

g) — ¥ @8 -C(=0)-CH<, -C(=0)-N<, -CHR®-CH<, 0 -CHR®-N<;

h) R! es arilo, heteroarilo, alquiloxicarbonilo Cye, alquilo Ciiz, 0 slqullo Ciq2
sustituido con uno o dos susﬂtuyer;tos seleccionados en forma Independiente
de hidroxd, arilo, heteroarilo, amino, alquiloxi C1.e, mono- o di(alquil C4g)amino,
morfolinilo, piperidinilo, pimolidinlio, plperazinilo, alquilplperaziniic Cis,
arilalquilplperazinilo C45, heteroarlialquilpiperazinilo Cyg, cicloalquilpiperazinilo
Cs7 y cicioalquil Cs.7 alquilplperazinlio Cy.s:

i) R? @8 halo, alquilo Cy, alqulloxi Cis, arllalqulloxi Cis, heteroarilalqulioxl Cy.g,
feniltio, hidroxialqulicarbonilo Cyg, alquilo Cis sustituldo con un sustituyente
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seleccionado de amino, arilo y heteroarilo; o cicloalquilo Cy7 sustituido con un
sustituyente seleccionado de amino, arlio y heteroarllo;

]) R® es alquilo Cy, cicloalqullo Cy7, alquilo Cys sustituldo con un sustituyents
seleccionado de hidroxd, amino, arilo, y heteroarilo; o cicioalquilo Cs.7 sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo y heteroariio;

k) R* yR® son, cada uno en forma independiente, alguilo Ci.s, polihaloalqulio Cy.g,

clano, cianoalquilo C1., hidroxi 0 amino;

) R* y RS Juntos pueden formar de manera opcional un radical bivalente
seleccionado de metilendioxd o atilendiox;

m) R® es alquiloxicarbonilo C1.¢ 0 alquilo Ci.g;

n) R’ es hidrégeno, arilalquilo C1.s, hidroxi o heteroarilaiquilo Cye; ¥

o) Z es un radical seleccionado dae (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7), (a-8) o (a-

9).

Un cuarto grupo de compuestos Interesantes esta compuesto por aquellos
compuesios de férmula (I) en los cuales se aplica una o méas de las siguientes
restricclones:

a) R® es hidrégeno, -C(=O)NR'R', arilelquiloxicarbonilo Cis alqullo Cis
sustituido con hidroxi, piperazinilcarbonlio sustituido con hidroxd, hidroxdalquilo
C1-s, hidroxalquiloxi C4.salquilo Cy., pirrolidiniio sustituido con hidroxiaiqull Cy.s
o plperidinilcarbonilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo Css, hidroxialquilo Cys, alquiloxi Ciealquilo Csg, alquilo Cy.
a(dihidroxi)alquilo C+.¢ 0 alquiloxi Cy.g{hidroxi)alquilo Ci.s;

b) R y R" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
alquilo C4, di(alquil Css)aminoalquilo C.., arilalqullo C4., alqulloxi Cy¢ alquilo
C1.s 0 hidroxialqulio C1s;

c) — Q=¥ g3 -CR*=C< y entonces la linea punteada es un enlace, -CHR*-CH<

0 -CHR'-N<;
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d) R! es hidrégeno, heteroarilo, alquiloxicarbonllo C1., alquilo C1.12 0 alquilo Cy.12

sustituido con heteroarilo;

e) R? e3 hidrogeno, halo, alquiio C1., alquilox] Cy.g, arilalquiloxi C1. 0 feniltio;

f) R? es hidrégeno, alquilo C15 0 heteroarilo;

g) R* y R® son, cada uno en forma Independiente, hidrégeno, halo, alquilo Ci.s,
ciano, cianoalquilo C4.g, hidrox o alquiloxi C1.5;

h) cuando p es 1 entonces R’ es arilalqullo C1.g 0 hidroxi;

i) Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-8). (a-8),
(a-10) y (a-11);

j) cada R' o R'! se selecciona, cada uno en forma independients, de hidrégeno,
halo, hidroxi, amino, alquilo C1., nitro, polihaloalquilo C+.4, clano, clanoalquilo Cs.
s, tetrazolaiquilo Cy, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo C.s, arlli(hldroxd)alquilo
C1e, arlicarbonilo, alquilcarbonlle Cyg, cicloalquilcarbonilo Cy.7, cicloalqulio Cs
r{hidroxi)alquilo Cis, arilalquliox] Ciealquilo Cis, alqulioxi Csealquiloxd Cis
alquilo C1., alqulicarbonlioxi C+ alquilo C4.5, alqulloxicarbonilo Cqealquiloxi Cy.s
alquilo C1.¢, hidroxdalquiloxi Cs-sallquilo Cy., alquiloxicarbonilo Cys alquenilo Cag,

alquiloxi C4 alquilo C4.g, alquiloxicarbonilo Cy.s, aminocarbonilo, hidroxialquilo
C.s, aminoalquilo Csa, hidroxicarbonllo, hidroxicarbonllaiqulio Cis y -(CHa)~
(C(=0}HCHR'®\-NR¥RY,

k)ves0o01;

JuesOo1;

m) R es hidrégeno o alquilo C.q;

n) R® y R" se seleccionan, cada uno en forma Independients, de hidrégeno,
alquilo Cy.¢2, alquilcarbonilo Cy., alquilsulfonlio Cqg, arilalquilcarbonilo Cqg,

cicloalquilcarbonilo Cs7, {CH2X-NR'R'™, alqullo Ciq2 sustituido con un
sustituyente selecclonado de hidroxl, hidroxicarbonllo, clano, alquiloxicarbonilo

C1s 0 arilo;
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0) R" y R*junto con el nitrdgeno al cual estén unidos pueden formar de manera
opcional un morfolinllo, pirralidinilo, plperazinilo, o piperazinil sustituido con un
sustituyente selecclonado de alquilo Cy 0 arilalquiloxicarbonilo Ci.g;

p)kes 2,

g) R"™ y R™ se seleccionan, cada uno en forma Independiente, de hidrégeno,
alquilo C4.g 0 arllalqulloxicarbonilo Cy.g;

) Ry R"junto con el nitrégeno al cual estén unidos pueden formar de manera
opcional un morfolinilo, un piperazinilo o un piperazinilo sustituido con

alquiloxicarbonilo Ci.g;

8) arilo es fenilo o fenilo sustituldo con halo;

t) el heteroarilo es plridinilo, indolilo, oxadiazolllo o tetrazolilo; y

u) cada piridinilo, indolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo puede estar sustituldo con un

sustituyente seleccionado de alquilo C1.s, arilo o arilalquilo C1.e.

Un quinto grupo de compuestos Interesantes estd compuesto por aquellos
compuestos de férmula (1) en los cuales se aplica una o més de las sigulentes
restricciones:
aymes0;
b)nes1;
c)pes0;
d)sesO,
e)tes0;

f) X es CHR?;

@) R® es hidrégeno;

h) — Q=< gg -CR®=Cx«;

i) cada R® es hidrégeno;

J) R! es hidrégeno;

k) R? es hidrégeno o alquiloxi Cy.s;

LV
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) R® es hidrégeno;
m) Ry R® son, cada uno en forma independiente, hidrogeno, alqullo Ci.s ©
aiquiloxd C1.a;
n) R® es hidrogeno;
o) Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4);
p) R"™ o R" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrogeno,
hidroxi ¢ hidroxialquilo Cy.¢.

Un grupo de compuestos preferidos estda formado por aquelios compuestos
de fdrmula () o cualquier sub-grupo de éstos, en los cuales
R® es hidrégeno, -C(=0}NR"R", arilalquiloxicarbonilo C1.s, alquilo C44 sustituldo
con hidroxi, piperaziniicarbonilo sustituldo con hidroxd, hidroxiaiquilc Cis,
hidroxialqulloxi Ci.salquilo Cig, pirrolidinilo sustituido con hidroxialquil Cs O
plperidinilcarbonlio sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alqullo C.s, hidroxialquilo C4s, alquilox Ciealquilo Cys, alquilo C.
s(dihidroxi)alquilo Cy.s 0 alquiloxi C1.g{hidrox|)alquilo Ce; R™ y R'® se seleccionan,
cada uno en forma independients de hidrégeno, alquilo Cis, di(alquil Cs.
sjaminoalquilo C1.e, arilalquilo Ci.g, alqulloxi Cyg alqullo Cys 0 hidroxlalquilo Cy.e:
—Q**¥< g -CR?=C< y entonces la linea punteada es un enlace, -CHR®-CH< o
-CHR®-N<; R'! es hidrogeno, heteroarilo, alquiloxicarbonilo Cis, alquilo Ci.12 0
alquilo C1.12 sustituido con heteroarilo; R? es hidrégeno, halo, alqullo Cy., alquiloxi
C:.¢, arilalquiloxi Cy.s o feniitio; R® es hidrdgeno, alquilo Cs.s 0 heteroarilo;
R*yR°® son, cada uno en forma independiente, hidrégeno, halo, alquilo C1.e, ciano,
cianoalquilo Ci.e, hidroxl o alquiloxi C1.¢; cuando p es 1 entonces R’ es arllalquilo
C1s 0 hidroxi; Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6),
(a-8), (a-9), (a-10) y (a-11); cada R'™ o R" se selecclona, cada uno en forma
independiente, de hidrdgeno, halo, hidroxl, amino, alqullo Cig, nitro,
polihaloalqulio Cy., ciano, cianocaiquilo C1.e, tetrazolaiquilo Cq.s, atllo, heteroarilo,

52



hetercarilalquilo C.s, aril(hidroxi)alquilo Ci.s, arlicarbonilo, alquil Cigcarbonlio,
cidoalqullcarbonilo Car, cicloalquil Caz(hidroxi)alquilo Cia
arilalquiloxi Ciealqullo Cig alquiloxd Ciealqulioxi Cigtlquilc Cog,
alquilcarboniloxl Csealquilo Cyg, alqulioxicarbonilo Cigalquiiox Cisalqullo Cg,
hidroxialqulloxi Cs.ealquilo Cq.5, alquiloxi Cigcarbonilalquenilo Cae, alqulioxl Cs.
eglquilo Cig, alquiloxicarbonllo C,s aminocarbonllo, hidroxialquilo Cie,
aminoalquilo C+.4, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo Cys y -(CH2)~(C(=0))-
(CHR™)-NR'"R'; v 83 0 0 1; u @3 0 0 1; R" es hidrégeno o alquilo Cys; R* y R™
se seleccionan, cada uno en forma independiente de hidrégeno, alqullo Ci.qz,
alquil Cyecarbonliio, alquilsuifonilo Cy., arillaiquilcarbonilo C+4, cicioaliquilcarbonilo
Cs7. -(CH23-NR'®R'®, alqullo C1.12 sustituido con un sustituyente seleccionado de
hidroxd, hidroxicarbonilo, ciano, alqulloxicarbonilo Cy.g o arilo; R™ y R* junto con el
nitrdgeno al cual estdn unidos pueden formar de manera opcional un morfalinllo,
pirmolidinilo, piperazinilo o piperazinilo sustituido con un sustituyente seleccionado
de alquilo C1.¢ 0 arilalquiloxicarbonilo Cy.¢; k es 2; R'S y R'® se seleccionan, cada
uno en forma independients, de hidrégeno, alquilo C.s o arllalquiloxicarbonlio Cs.
e; k 88 2, R"® y R™ se seleccionan, cada uno en forma Iindependients, de
hidrogeno, alqulio Cs.4 0 arlalquiloxicarbonilo Cy.s; R y R" junto con el nitrégeno
al cual estdn unidos pueden formar de manera opclonal un morfalinllo o
piperazinilo, o piperazinilo sustituido con alqulioxicarbonilo Cq.g; arllo es fenilo o
fenilo sustituido con halo; el heteroariio es pirdinilo, indolilo, oxadiaxolilo o
tetrazolilo; y cada pirdinilo, Indolilo, oxadlazoliio o tetrazolilo puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo C1.s, arilo o arilalqulio Cy.s.

Un grupo de compuesios mas preferidos estd formado por aquellos -

compuestos de férmula () o cuaiquier sub-grupo de éstos en los que m es O; n es
1; p @8 O; 8 es 0; t @8 0; X es CHR®; R® s hidrogeno; —¥*¥< gs -CR%=C<;
cada R® es hidrégeno; R' es hidrégeno; R? es hidrégeno o siquiloxl Cy.s; R? e8
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hidrégeno o alqulioxt Cs; R® es hidrégeno; R* y R® son, cada uno en forma
independiente, hidrégeno, alquilo C.¢ 0 alquiloxi C1s; R? es hidrdgeno; Z es un
radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4); y R o0 R"" se seleccionan, cada
uno en forma independients, de hidrégeno, hidrox o hidroxalquiio Cy..

Los compuestos més preferidos son el compuesto No. 1, el compuesto No.
21, el compuesto No. 4, el compuesto No. 5, el compuesto No. 36, el compuesto
No. 89, el compuesto No. 110, el compuesto No. 111, el compuesto No. 112, el
compuesto No. 229 y el compuesto No. 37.

0 TR0

Comp. No. 1; ,1,58 HCI Comp. No. 21
" ;
Comp. No. 4 Comp. No. 5

" rqe A

Comp. No. 36 Comp. No. 69

Comp. No. 110 Comp. No. 111

.. g0

Comp. No. 112 Comp. No. 229; (B)

3
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Comp. No. 37

Los compuestos de férmula (I}, sus sales aceptables desde el punto de
vista farmacéutico y N-Gxidos y sus formas estereoquimicaments isoméricas
pueden prepararse de manera convencional. Los materiales de partida y algunos
de los intermediarios son compuestos conocidos y se encuentran disponibles en
el mercado o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos de reaccién
convencionales como se conoce en general en el arte.

Un nimero de dichoe métodos de preparacion se describirdn a
continuacién en mayor detalle. Otros métodos para obtener ios compuestos
finales de férmula (1) se describen an los ejemplos.

Los compuestos de formula (l) pueden prepararse haciendo reaccionar un
intermediario de férmuia (i1} con un intermediario de férmula (lll) en el que W es
un grupo sallente aproplado tales como, por ejemplo, halo, por e). fluoro, cloro,
bromo o yodo, o un radical sulfoniloxi tal como metilsulfoniloxi, 4-
metilfeniisulfoniloxi y simllares. La reaccion puede realizarse en un solvente de
reaccion inerte tai como, por ejempio, un aicohol, por e|. metanol, etanal, 2-
metoxi-etanol, propanol, butanaol y simllares; un éter, por e]. 4, 4-dloxano,
1,1-oxibispropano y similares; una cetona, por ej. 4-metil-2-pentanona; o N,N-
dimetilformamida, nitrobenceno, acstonlirilo, écido acético y similares. El agregado
de una base apropiada tal como, por ejemplo, un carbonato de metal alcalino o
alcalino-térreo o hidrégeno carbonato, por e]. trietllamina o carbonato de sodio,
pueden utilizarse para obtener el acido que se libera durante el transcurso de la
reaccién. Una pequefia cantidad de un yoduro de metal aproplado, por e)., yoduro
de sodio o potasio puede agregarse para promover la reaccion. La agitacion

4o
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puede aumentar la velocidad de la reacclén. La reaccién puede llevarse a cabo de
manera convenlente a una tamperatura que oscila entre temperatura ambients y la
temperatura de refiujo de la mezcla de reaccion v, si se desea, la reaccién puede

llevarse a cabo a una mayor tempemtura.
RO /Q R R

I
— 7 —y
Y= (CHR); (CH)—X N—(cnm.,.\/—ﬁm,). b W—(CH—Z

.9\’4 L) R (Im

Y'(CPR,)p'(CHz)n—x—N_(CHﬂm—@ 1 cn,
——l —

\ p N—(CH,)y—Z
-/\R4 O R}

\9

R’

Los compuestos de formula (I), en los que X es CH;, denominados aquil

compuestos de foérmula (l-a), pueden prepararse conviriendo compuesios de

formula (I) en los cuales X es C(=0), denominados aqul compuestos de férmula

(I-b), haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I-b) con hidruro doble de litio
y aluminio en un solvente apropiado tal como tetrahidrofurano.

1
"N, "Y—(CHR"); (CH,),,—E—E—(CH,)“, —(cn,)
A .
(L\“f N—(cn,),-z
\ (1-b) 1'1’
R’
Rl
—_— Y-(cmt’),, (cnan~am-N—(mﬂmu—(m .
(> o
..f,\’R4 () R
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Los compuestos de formula (l-a) tamblén pueden prepararse haciendo
reacclonar un carboxaldehido apropiado de férmula (IV), con un Intermediario de
formula (V), en presencia de un reactivo apropiado, tales como un borchidruro de
sodio por e]. tetrahidroborato de sodlo o clanofrihidroborato soportado en

polimero, en un solvente apropiado, tal como un alcohol por ej., metanol.

RO ’Q O
N | |/§/ |
“Y-(CHR);(CH),—CH * HN—(CHpii- CH
= ¥ Il\/_(| h
\ T—(Cﬂz)t“z
/_,,\ av) V) R?
RS
s R R?
RN~ . | 7
Y- (CHR");(CHy)— CHRy-N—(CHy )i |\/—(CH2).
S—
\ A
X 4 (I-a) R’
R R

De un modo Idéntico los compuestos de formula (I), en los que t o8 1,
denominados aqul compuestos de formula (l-c), pueden prepararse haciendo

reaccionar un intermediario de férmula (li) con un carboxaldehido apropiado de

fblmula (VI).
R! R’
Y-(CHR s (CHp)y—X—N—(CH. I
v
\ /J,\ m I:l
Rl
R! 2
R N~ Q \ I l/\ %
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Los compuestos de férmula (I), en los que s es 1, denominadoe aqul
compuesios de férmula (I-d), pueden prepararse haciendo reaccionar un
intermediario de férmula {VIl) con hidruro doble de litlo y aluminio en un solvente

aproplado tal como tetrahidrofurano.
Rl

R"'--. /Q ’ I A‘
Y"(CHR (CHp)—X—N—(CHppiri~ ——-c=
=~ )F I\/ 0
(2 e
/X 4 (Vi) R}
R R
Rl
R\N’Q (CHR);(CH)—X l!l (cuz)m __CH
- Y N—
— =~ v 2
\ , Iil—-(CH,),—-Z
/2N 4 () R
s R

Los compuestos de férmula (l) y los Intermediarios de férmula (lll) también
pueden convertirse en el otro a través de reacciones conocidas en el arte o
transformaciones del grupo funcional. Un nimero de dichas transformaciones ya
se describieron aqul con anterioridad. Otros ejemplos son hidrdlisia de ésteres
carboxiiicos al cormespondients acido carboxilico o aleohol; hidrélisis de amidas a
los commespondlentes acidos carboxilicos o aminas; hidrélisis de nitiios a las
correspondientes amidas; los grupos amino sobre el imidazol o fenllo puaden
reemplazarse por un hidrdgeno mediante reacciones de diazotizacién conocidas
en el arte y posterior reempiazo del grupo dlazo por hidrégeno; los alcoholes
pueden convertirse en ésteres y éterss; las aminas primarias pueden convertirse
en aminas secundarias o terciarias; los dobles enlaces pueden hidrogenarse al
comrespondiente enlace simple; un radical yodo en un grupo fenilo puede
convertiree en un grupo éster por Insercién de mondxido de carbono en presencia
de un catalizador de paladio apropiado.
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Los intermediarios de férmula (I1), en los que X es CHz, mes 0, s es 0 y R?
es hidrégeno, denominados aqul intermediarios de férmula (ll-a), pueden
prepararse a través de una reaccion de reduccién de nitro a amina comenzando
con un Intermediario de férmula (V1il), en presencia de un catalizador metalico tal
como Niquel Raney y un reductor apropiado tal como hidrégeno, en un solvente
apropiado tal como metanol o etanol.

R! 2
_ — . —N—T
Y~ (CHR")+(CH,)—CH. ol Iy
L (CHR™);(CH,);—CH; e
\ X, (VIm)
R R
R'--.N/Q A\I

 Y—(CHR")5(CHy);—CHy— ——NH.
b Y 2 v 2

54\’R4 _ (D-0)
R

Los Intermediarios de fémmula (II), en los que X as C(=0), ses 0 y R? es
hidrégeno, denominados aqul intermediarios de férmula (l1-b), pueden prepararse
haciendo reaccionar un intermediario de férmula (IX) con un intermediario de
formula (X) en presencia de reactlvos apropiados tales como N-
(etilcarbonimidoll)-N,N-dimetil-1,3-propandiamina monoclorhidrate (EDC) y 1-
hidroxl-1H-benzotriazol (HOBT). La reaccién puede realizarse en presencia de
una base tal como trietilamina, en un soivente apropiado, tal como una mezcia de

diclorometano y tetrahidrofurano.

°



-20- ACTA: P 05 0103860

RO~ i 0 lfl
_ *Y-(CHR"); (CHp—C—OH + HN—(CH,)mv NH,
Ls/'""\fk‘ Ix) X
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~ '\/
\’*"\/w @)
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Los intermediarios de férmula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar
intermediarios de férmula (XI) con hidruro doble de litio y aluminio en un solvente
apropiado tal como tetrahidrofurano.

R‘--..N..-Q i O CH, R -Q 0
g Y- (CHR);-(CH; )"_C—N_o‘cu,_—' g NY—(CHR )5 (CHp)—CH
\
’/-.'/\ 09)) \ .:,\’R.. av)
R R

Los intermediarios de férmula (VIl) pueden prepararse haciendo reaccionar
un intermediario de férmula (XII) con un intermediario de férmula (XIIl) en
presencla de yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio y irefilamina en un solvente
apropiado tal como acetonitriio.



-30- ACTA: P 05 0103960 G’L/

" ) v A
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Los Intermediarios de fdrmula (VIII) pueden prepararse haclendo
reacclonar un intermediario de fdérmula (XIV) con un intermediario de férmula (XV),
donde A es un grupo saliente apropiado tal como, por sjemplo, halo, por e]. fluoro,

cloro, bromo o yodo, o alqulloxi C1.g, por ej. metiloxi, en diisopropiletil amina.

6 R! 2
FN Y~(CHR");(CHy);—CH N S 3
~ ’ v NO:
\/4,\’ ] aav) &v)
RF R
H
R, —Q R R?
N™ ™\ I /‘7-
Y~ (CHR")(CHp)y—CH;—N—1- "
L (CHR )(CHp)y—CH, > NO,
\/--’/\/R4 (vim
RS

Los Intermediarios de férmula (Xil) pueden prepararse convirtiendo un
intermediario de férmula (XV1) en presencia de hidréxido de sodio y agua, en un
solvente aproplado, tal como stanol.
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Los intermediarios de férmula (XVI) pueden prepararse haciendo
reaccionar un intermediario de formula (XVIil), donde A es como se lo definlé con
anterioridad, con un Intermediario de férmula (XIV), en un soivente apropiado tal

como diisopropiletl amina.
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Rl
R'--.N/Q 3 , o |/§1
“Y—(CHR ) (CHy)—X N_(Cﬂa)ml\/|—(CHz)- +  W—(CH)—Z
T—
\ ‘f“
X, @ R an
R R
R! 2
"nd " Y-(CHR"); (cu,),,—x—llq—(cn,)m Ag_(qm.
N (A
\ = l:i—(CH,_),—Z
/""'\,R‘ (L) )
R’

Los compuestos de formula (I) y alguncs de log intermediarios pueden
tener por lo menos un centro estereogénico en su estructura. Dicho centro
estereogénico puede estar presente en una configuracién R o S.

Los compuesios de férmula (I) como se prepararon en los procesos
descritos aqui con anterioridad son en general mezclas racémicas de los
enantibmeros, que pueden separarse entre si siguiendo procedimientos de
resolucién conocidos en el arte. Los oomptjeslaos racémicos de formula (1) pueden
convertirse en las comespondientes formas de sales dlasteroméricas por reaccién
con un Acido quiral apropiado. Dichas formas de sal diasteromérica se separan
posteriormente, por ejemplo, por cristalizacién fraccionada o selectiva y los
enantiGmeroe se liberan de ellos con élcall. Un modo altemnativoe de separar la
formas enantioméricas de los compuestos de formula () incluye cromatografia
liquida usando una fase flla quiral. Dichas formas isoméricas
estereoquimicamente puras también pueden derivar de las comespondientes
formas isoméricas estereoquimicamente puras de los materlales de partida
apropiados, slempre que la reaccién ocurra en forma esterecespecifica. Con
preferencia sl se desea un esterecisomero especifico, dicho compuesto se
sintetizarfa por métodos de preparacién esterecespecificos. Estos métodos
empleardn de manera ventajosa materiales de partida enantioméricaments puros.
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Los compuestos de férmula (I), las sales de adiclon con écido aceptables
desde el punto de vista farmacéutico y sus formas estereoisoméricas tienen
propiedades farmacolégicas en el sentido que inhiben la interaccién entre p53 y
MDM2,

El término "MDM2" se usa aqui para indicar una proteina obtenida como
resultado de la expresién del gen mdm2. Dentro del significado de este tdrmino,
MDM2 abarca todas las proteinas codificadas por mdm2, sus mutantes, sus
proteinas de empalme alternativas, y sus proteinas fosforlladas. En forma
adicional, como se usa aqul, el tdrmino “MDMZ2® incluye analogos de MDM2, por
e]. MDMX, conocidos también como MDM4, y homélogos y andlogos de MDM2 de
otros animales, por ). el homélogo humano HDM2 o el andlogo humano HDMX.

El tdrmino “inhibir la interaccién” o “inhibidor de la Interaccion® se usa aqui
para indicar prevencion o reduccién de la asoclacion directa o indirecta de una o
més moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o receptores; o prevencion o
reduccién de la actividad normal de una o més moléculas, péptidos, proteinas,
enzimas o receptores.

El tdrmino “inhibidor de la Interacclén de p53 con MDM2"® o “inhibidor de
p53-MDM2" se usa aqul para describir un agente que aumenta la expresion de
p53 en el ensayo descrito en C.1. Este aumento puede ser causado por, sin
carécter limitativo, uno o més de los siguientes mecanismos de acci6n:

- Inhibir la interaccidn entre p53 y MDM2,
- asociacion directa con la proteina MDM2 o p53,
- Interacclones con blancos corriente arriba o corriente abajo, por ej. quinasas, o
actividades enziméticas involucradas en la modificacion de SUMO o
ublquitinacién,

- sacuestro o transporte de MDM2 y p53 en diferentas compartimientos celulares,
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- modulacién de protelnas que se asocian con MDM2, por ejemplo (sin caracter
limitativo), p73, E2F-1, Rb, p21waf1 o cip1,
- regulacién por disminucion o Interferencia con la expresién de MDM2 y/o ia
actividad de MDM2, por ejemplo mediante (sin caréacter limitativo) impacto sobre
su localizacion celular, modificacién post-traducclonal, exportacién nuclear o
actividad de ubiquitina ligasa,
- estabilizacién directa o indirecta de la proteina p53, por e]. manteniéndola en
su forma estructural funcional, o evitando plegamientos equivocados,
- potenciamiento de la expresién de p53 o expresién de miembros de la famllia de
p53, por ej. p63 y p73.
- aumento de la actividad de p53, por ejemplo (sin carédcter limitativo)
potenciando su actividad de trascripcion y/o
- aumento de la expresién de genes y proteinas de la via de sefiallzacién de
p53, por ejlemplo (sin carécter limitativo) p21waf1, cip1, MIC-1 (GDF-15), PIG-3
y ATF-3.

Por consiguients, la presente Invencién ravela los compuestos de férmula
() para usar como medicamento.

Ademés, la invencion se reflere, ademés, al uso de un compuesto para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado a
través de una interaccion de p53-MDM2, donde dicho compuesto es un
compuestio de férmula (1)

El témino “tratar" o “tratamiento” como se usa aqui cubre cualquier
tratamiento de una enfermedad y/o afeccion en un animal, en particular un
humano, e Incluye: (i) prevenir que ocurra una enfermedad y/o afecclén en un
sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad y/o afeccion aunque todavia
no ha sido diagnosticado como poseedor de ésta; (il) Inhibir la enfermedad y/o

Lo
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afeccién, es decir, detenar su desarrollo; (jii) aliviar la enfermedad y/o afeccién, es
decir, causando regresion de la enferrmedad y/o afecclon.

Con el término "un trastomo mediado a través de una interacclén p53-
MDM2" se abarca cualquier afeccién no deseada o perjudicial que produce 0 se
produce por la inhibicién de la Interaccién entre la proteina MDM2 y p53 u otras
protelnas celulares que inducen la apoptosls, inducen la muerte celular o regulan
el ciclo celular.

Esta Invencién proves, ademés, un método para tratar un trastomo
mediado a través de una interaccion de p53-MDM2 a través de la
administracibn de una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencion, a un sujeto, por 6j. un mamifero (y méas particularments un humano)
que necesita de dicho tratamiento.

Los compuestos de la invencién pueden tener efectos antl-proliferativos en
las células tumorales, Incluso si dichas células estdn desprovistas de p53
funcional. Mas particularments, los compuestos de la invencidn pueden tener
efectos anti-proliferativos en tumores con p53 de tipo salvaje y/o en tumores que
sobreexpresan MDM2,

De este modo, esta invencion provee, ademéas, un método para inhibir
el crecimiento de tumores a través de la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién, a un sujeto, por ej. un
mamifero (y més particularmente un humano) que necssita de dicho
tratamiento.

Son ejemplos de tumores que pueden inhibirse, sin caracter limitativo,
céncer de pulmén (por e]. adenocarcinoma e Incluso céncer de pulmén no
microcitico), canceres de péncreas (por ej. carcinoma pancreético tal como,
por ejemplo carcinoma pancreético exocrino), cénceres de colon (por e).
carcinomas colormectales, tales como, por ejempio, adenocarcinoma de colon y

e
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adenoma de colon), céncer esofégico, cardnoma escamoso oral, carcinoma
de lengua, carcinoma géstrico, céincer nasofaringeo, tumores hematopoyéticos
de linea linfolde (por ej. leucemla linfocitica aguda, linfoma de células B,
linfoma de Burkiit), leucemia mieloide (por sjemplo, leucemnia mielégena aguda
(A ML)), céncer folicular tiroide, sindrome mislodisplasico (MDS), tumores de
origen mesenquimal (por ej. flbrosarcomas y rabdomiocsarcomas), melanomas,
teratocarcinomas, neuroblastomas, tumores cerebrales, gliomas, tumores
benignos de la piel (por 6. queratoacantomas), carcinoma de mama (por ej.
cancer de mama en estado avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de
ovarios, carcinoma cervical, carcinoma de endometrio, carcinoma de veslicula,
cancer de prostata, Incluyendo la enfermedad en estado avanzado, canceres
testiculares, ostecsarcoma, cancer de cabeza y cuello, y carcinoma
epidérmico.

Los compuestos de la presente invenclién también pueden utilizarse para el
tratamiento y prevencién de afecciones Inflamatorias.

De este modo, esta invencién provee, ademés, un método para el
tratamiento y prevencién de afecciones inflamatorias a través de la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencién, a un sujeto, por ej. un mamifero (y més particularmente un humano)
que neceslta de dicho tratamiento.

Los compuestos de la presente invencién tamblén pueden utilizarse para el
tratamiento de enfermedades y afecciones autoinmunes. Con el témino
*enfermedades autoinmunes” se abarca cualquier enfermedad en la cual el
sistema inmunolégico de un animal reacciona de manera adversa a un auto-
antigeno. Con el término “auto-antigenc” se abarca cualquier antigeno que
normalmente se encuentra en el cuerpo del animal. Las enfermedades
autoinmunes representativas incluyen sin carécter limitativo: tiroiditis de

[A%)



-37- ACTA: P 05 0103880

Hashimoto, enfermedad de Grave, esclerosis mlltiple, anemia pemicicea,
enfermedad de Addison, diabetes melitus insullna-dependiente, artritls
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE o lupus), demmatomiositis,
enfermedad de Crohn, granulomatosis de Wegener, Enfermedad de la Membrana
Base Antl-Glomerular, Sindrome Antifosfolipldo, Dermatitis Herpetiforme 25,
Encefalomielitis Alérgica, Glomerulonefritls, Glomerulonefriis Membranosa,
Sindrome del Buen Pastor, Lambert-Eaton, Sindrome Miasténico, Miastenia
Grave, Penfigolde Bulloso, Pollendocrinopatias, Enfermedad de Reiter, y
Sindrome de Stiff-Man.

De este modo, esta invencién provee, ademés, un método para el
tratamiento de enfermedades y afecciones autolnmunes y el tratamiento de
enfermedades asociadas con proteinas mal plegadas o de conformacién inestable
a través de la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencién, a un sujeto, por ej. un mamifero (y més particularmente un
humano) que necesita de dicho tratamiento.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser (tiles para el
tratamiento de enfermedades asociadas con proteinas mal plegadas o de
conformacién inestable.

Son ejemplos de enfermedades asocladas con protelinas mal piegadas o
de conformacion inestable incluyen sin cardcter limitativo: fibrosis qulstica (CFTR),
sindrome de Marfan (fibrillina), Esclerosis lateral amiotréfica (superdxido
dismutasa), escorbuto (colageno), enfermedad urinaria de la miel de arce
(complejo alfa-cetodcido deshidrogenasa), osteogénesis imperfecta (procoldgeno
tipo 1 pro-alfa), enfermedad de Creutzfeldi-Jakob (prion), enfarmedad de
Alzheimer (beta-amiloide), amiloidosis familiar (lisozima), cataratas (cristalinos),
hipercolesterolemla familiar (receptor de LDL), deficiencla de a | - antitripsina,

A
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enfermedad de Tay-Sachs (beta-hexosaminidasa), retiniis pigmentosa
(rodopsina), y leprechaunismo (receptor de insulina).

De este modo, esta invencldn provee, "ademas, un método pama el
tratamiento de enfermedades asocladas con proteinae mal dobladas o de
conformacion Inestable a través de la administracién de una cantldad efectiva de
un compuesto de la presente Invencion, a un sujeto, por ej. un mamifero (y més
particularmente un humano) que necesita de dicho tratamiento.

En vista de sus propledades farmacoldgicas (tiles, los compuestos de la
invencién pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para fines de
administracién.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una
cantidad efective de un compuesto particular, en forma de sal de adicién con
Acido o base, como componente activo sa combina en una mezcia Intima con un
vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico, vehiculo que puede
adoptar una amplia varledad de formas dependiendo de la forma de preparacién
deseada para administracién. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran
de manera deseable en forma de dosificacién unitaria aproplada, con preferencia,
para administracién por via oral, rectal, percutinea o por inyeccién parenteral.
Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de doslficacién oral, puede
emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales, tales como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones
orales liquidas tales como suspensiones, jarabes, ellxires y soluciones; o
vehiculos sdlidos tales como almidones, azicares, caolin, [ubricantes,
aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, plidoras,
céipsulas y comprimidos.

Debido a su facllidad de administracién, los comprimidos y las capsulas
representan la forma unitaria de dosificacién oral mas ventajosa, en cuyo caso

©
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obviamente se emplean vehlculos farmacéuticos sélidos. Para las composiciones
parenterales, el vehiculo usuaimente comprende agua estéril, por lo menos en
gran parte, aunque pueden incluirse ofros componentes, para ayudar en la
solubliidad por ejemplo. Pueden prepararse soluciones inyectables, por ejemplo,
en las cuales el vehiculo comprende solucién sallna, solucién de glucosa o una
mezcla de solucién sallna y glucosa. Ademéas pueden prepararee suspensiones
Inyectables en cuyo caso pueden emplearse vehiculos liquidos apropiados,
agentes de suspenslon y similares. En las composiclones apropiadas para
administracién percutdnea, el vehiculo comprende de manera opclonal un agente
de potenciacién de la penetracibn y/o un agente humectante aproplado,
combinado de manera opclonal con aditivos apropiados de cualquier naturaleza
en menores proporciones, cuyos aditivos no causen un efecto perjudicial
significativo para la plel. Dichos aditivos pueden facliitar la administracion a la piel
ylo pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden administrarse de varlos modos, por ej., como parche
transdémmico, como aplicacién a un sitio especifico 0 como unglento. Resulta
especiaimente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas antes
mencionadas en forma de dosificacion unitarla para facilitar la administracién y la
uniformidad de ia administracion. Forma de dosificacion unitaria, como se usa en
la memoria descriptiva y en las relvindicaciones, se reflere aqul a unidades
fisicamente individuales como dosis unitarias, cada unidad contiene una cantidad
predeterminada de componente activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado en asoclacién con el vehiculo farmacéutico requerido. Son
ejemplos de dichas formas de doslficacién unitaria los comprimidos (Incluyendo
comprimidos rasurados o recublerios), capsulas, plidoras, paquetes de polvos,
obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharitas, cucharas y similares, y

sus muitiples variaciones.
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Resulta especiaiments ventajoso formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas con anterioridad en forma de dosificacion unitaria para faclfitar la
administracién y la uniformidad de la administracion. Forma de dosificacién
unitaria, como se usa en la memaria descriptiva y en las reivindicaciones, se
refiere aqul a unidades fisicaments individuales como dosis unitarias, contenlendo
cada unidad una cantidad predeterminada de componente activo calculado para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico
requerido. Son elemplos de dichas formas de dosificacién unitara los
comprimidos (Incluyendo comprimidos ranurados © recublerios), cépsulas,
plidoras, paquetes de poivos, obleas, soluciones o suspensiones inyectables,
cucharitas, cucharas y similares, y sus mltiples variaciones.

El compuesto de la Invencién se administra en una cantidad suficlents para
inhibir la interaccién entre MDM2 y p53 u otras proteinas celulares que Inducen la
apoptosis, inducen la muerte celular o regulan el ciclo de las células.

El potencial oncogénico de MDM2 no solo se determina por su capacidad
de suprimir p53, sino también su capacidad de regular otras protelnas supresoras
de tumores, por e|. la proteina de retinoblastoma pRb y e! factor de trascripcién de
E2F1 estrechamente asociado.

De este modo, al compuesto de la invencidn se administra en una cantidad
suficiente para modular la interaccién entre MDM2 y los factores de trascripcion
de E2F.

Aquellos expertos en el arte podrian determinar faciimente la cantidad
efectiva a partir de los resultados de prueba presentados a continuacién. En
general se contempla que una cantidad terapéuticaments efectiva serla desde
0,005 mg/kg hasta 100 mg/kg de pesoc corporal, y en particular desde 0,005
mg/kg hasta 10 mg/kg de peso corporal. Puede resultar aproplado administrar la
dosis requerida como dnica sub-dosis, 0 dos, tres, cuatro o mas sub-dosis en
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intervalos aproplados durante el dia. Dichas sub-dosis pueden formularse como
formas de dosificacién unitarla, por ejemplo, que contienen 0,5 a 500 mg, y en
particular 10 mg a 500 mg de componente activo por forma de doslficacion
unitaria.

Como otro aspecto de la pregsente invencién, se prevé una combinacién de
un inhibidor de p53-MDM2 con otro agente antineoplésico, especiaimente para
usar como un medicamento, més especificamente en el tratamlento del cancer o
enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las afecciones mencionadas anteriorments, los
compuestos de la invencibn pueden emplearse de manera ventajosa en
comblnacién con uno o més agentes medicinales aproplados, més en particular,
con otros agentes antineolplasicos. Son ejlemplos de agentes antineolplasicos:

- compuestos de coordinacién de platino por ejemplo claplatino,

carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos de taxano por ejempio paciitaxel o docetaxel;

- inhibidores de Ila topolsomerasa | tales como compuestos de

camptotecina, por ejemplo irinotecan o topotecan;

- inhibidores de Ila topoisomerasa |l tales como derivados ant-

tumoraies de podofilotoxina, por ejemplo etopdsido o tanipésido;

- alcaloldes vinca anti-tumorales, por ejemplo vinblastina, vincristina o

vinoreibina;,

- derivados nucleosidicos anti-tumorales, por ejemplo 5-fluorouracilo,

gemcitabina o capecitabina;

- agentes de alquilacién tales como mostaza de nitrégeno o

nitrosourea por ejemplo diclofosfamida, clorambucll, carmustina o

lomustina;

A0
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- derivados anti-tumorales de antraciclina por ejemplo daunorublcina,

doxorubicina, Idarubicina o mitoxantrona;

- anticuerpos de HER2 por ejemplo trastuzumab;

- antagonistas del receptor estrogénico o moduladores selectivos del

receptor de estrégenos por elemplo tamoxifeno, toremifeno, droloxifeno,

faslodex o raloxifeno;

- inhibidores de aromatasa iales como exemestano, anastrozol,

letrazol y vorozol,

- agentes de diferenclacién tales como retinoides, vitamina D y

agentes bloqueadores del metabolismo del acido retincico (RAMBA), por

ejemplo acutano;

- Inhibidores de ADN metil transferasa, por ejemplo azacitidina;

- inhibidores de quinasas, por ejemplo flavoperidol, mesilato de

imatinib o gefitinib;

- inhibldores de famesiltransferasa;

- Inhibidoree de HDAC,;

- otroe inhibidores de la via de ubiquitina-proteasoma, por ejemplo

Velcade; o

- Yondelis.

El tdrmino “compuesto de coordinacién de platino® se usa aqul para
denotar cualquier compuesto de coordinacién del platino que inhibe el crecimiento
de células tumorales que provee platino en forma de ion.

El término “compuestos de taxano™ Indica una clase de compuestos que
tienen un sistama anular taxano y esté relacionado con o deriva de exiractos de
clertas especies de arboles de tejo (Taxus).

El tdrmino “inhibidores de {opisomerasa” se usa para Indicar enzimas que
son capaces de alterar la topologla del ADN en células eucariotas. Son criticas
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para las funclones celulares Importantes y la proliferacién celular. Hay dos clases
de topoisomerasas en células eucariotas, es decir tipo | y tipo Il. La
topolsomerasa | es una enzima monomérica de peso molecular aproximadamente
100.000. La enzima se une al ADN e introduce una ruptura translitoria de hebra
simple, desenvuelve la doble hélice (o e permite desenvolverse) y posteriormente
re-sella la ruptura antes de disociarse de la hebra de ADN. La toplsomerasa ||
tlene un mecanismo de acclén similar que Incluye la induccién de rupturas de
hebra de ADN o la formacién de radicales libres.

El tdrmino “compuestos de camptotecina® se usa para Indicar compuestos
que estin relacionadoa con o derivan del compuesto camptotacina progenitor,
que es un alcaloide insoluble en agua derivado del arbol chino Camptothecin
acuminata y el arbol hindd Nothapodytes foetida.

El término "compuestos de podofilotoxina™ se usa para indicar compuestos
que estén relacionados con o derivan de la podofilotoxina progenitora, que se
extrae de la planta mandrégora.

El término “vinca alcaloldes anti-tumorales® se usa para indicar compuestos
qgue estén relacionados con o derivan de extractos de la planta pervinca de
Madagascar (Vinca rosea).

El tdrmino "agentes alquilantes” abarca un grupo diverso que tiene la
caracteristica comin de que tienen la capacidad de contribuir, en condiciones
fislolégicas, con los grupos alquilo a8 macromoléculas bioldgicamente vitales tales
como el ADN. Con la mayoria de los agentes més Importantes, tales como
mostazas nitrogenadas y nitrosoureas, los restos alquilantes activos se generan in
vivo luego de reacciones degradativas complejas, algunas de las cuales son
enziméticas. Las acclones farmacolégicas més imporiantes de los agentes
alquilantes son aqueflas que perturban ios mecanismos fundamentales
Iinvolucrados con la proliferacién celular en la sintesis particular del ADN y la

(v



-44 - ACTA: P 05 0103960

division celular. La capacidad de los agentes alquilantes de interferir con la
funcién y la integridad del ADN en los tejidos de proliferacién rapida provee la
base de sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus propiedadas téxicas.

El término “derivados de antraciclina anti-tumoral® comprende antibiéticos
obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derlvados, caracterizados
por tener una estructura anular de tetraciclina con un azicar usual, la
daunosamina, unida por enlace glicosidico.

La amplificacion de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER 2) en carcinomas de mama primarios 88 ha
correlacionado con un prondstico clinico pobre para determinados pacientes.
Trastuzumab es un anticuerpo de IgG1 kappa monocional humanizado derivado
del ADN recombinante altaments purificado que se une con alta afinidad y
especificildad al dominio extracelular del receptor de HER2.

Muchos cénceres de mama tienen receptores de estrdgenos y el
crecimiento de estos tumores puede estimularse a través de los estrégenos. Los
términos “antagonistas del receptor de estrdgencs” y “moduladores selectivos del
receptor de estrogenos” se usan para indicar Inhibldores competitivos del estradiol
que se unen al receptor de esirogenos (RE). Los moduladores selectivos del
receptor de estrdgenos, cuando se unen al RE, inducen un cambio en la forma
tridimensional del receptor, modulando su unién al elemento que responde al
estrégeno (ERE) sobre el ADN.

En mujeres post-menopéusicas, la fuente principal de estrbgenos en
circulacién es a partir de !a conversién de androgenos adrenales y ovéricos
(androstenodiona y testosterona) en estrégenos (estrona y estradiol) a través de
la enzima aromatasa en tejidos periféricos. La falta de estrégenos a través de la
inhibicién o inactivacién de la aromatasa es un tratamlento efectivo y selectivo
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para algunas pacientas post-menopéusicas con cancer de mama dependiente de
hormonas.

El término “agente antiestrogénico® se usa aequl para incluir no sdlo
antagonistas del receptor de estrdgenos y moduladores selectivos del recaeptor de
esirdgenos sino también inhibidores de aromatasa como se tratd con anterloridad.

El término “agentes de diferenciacién” abarca compuestos que pueden, de
varias maneras, inhibir la prollferacién celular e Inducir la diferenciacién. Se sabe
que la vitamina D y los retinoldes desempefian una funcién Importante en la
regulacién del crecimiento y la diferenciacion de una amplia varledad de tipos de
células normales y malignas. Los agentes de bloqueo del metabolismo del acido
retinoico (RAMBA) aumentan los niveles de &cidos retinoicos enddgenos al inhibir
el catabolismo de los écidos retinoicos mediado por el citocromo P450.

Los cambios de metilacion del ADN se encuentran entre las anormalidades
més comunes en la neoplasla humana. La hipermetilacién con los promotores de
genes selecclonados se asocia usuaimente con la inactivaciéon de los genes
Involucrados. El término “inhibidores de ADN metll transferasa™ se usa pera
indicar compuestos que actian a través de la inhibicién farmacoitgica de la ADN
metil transferasa y la reactivacion de la expresion del gen supresor de tumores.

El tdmino “inhibidores de quinasa” comprende potentas inhibidores de
quinasas que estan involucrados en la progresién del ciclo celular y 1a muerte
celular programada (apoptosis).

El tdrmino “Inhibidores de famesiltransferasa® &8 usa para indicar
compuestos que fueron disefiados para prevenir la famesliacion de las protelnas
Ras y ofras proteinas intracelulares. Se ha demostrado que tlenen efecto sobre Ia
proliferacion y la supervivencla de células malignas.

El tdrmino "inhibidor de histona desacetilasa® se usa para identificar un
compuesto, que es capaz de interactuar con una histona desacetiiasa e Inhibir su
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actividad, mas particularmente su actividad enzimética. Inhiblr la activided
enzimética de la histona desacetiasa se refiere a reducir la capacidad de una
histona desacetllasa de eliminar un grupo acetlio de una histona.

El tdrmino “otros inhibidores de la via de ublquitina-proteasoma™ se usa
para identificar compuestos que inhiben la destruccién especifica de las protelnas
celulares en el proteasoma, incluyendo las proteinas reguladoras del ciclo celular.

Como se Indicoé con anterioridad, los compuestos de la presents invencién
también tienen aplicaciones terapéuticas en la sensibillzacion de las células
tumorales para quimioterapia y radiocterapla.

Por consiguiente, los compuestos de la presente Invencién pueden usarse
como “radiosensibilizador* y/o °“quimiosensibilizador* o pueden darse en
combinacién con otro "radlosensibliizador” y/o “quimiosensibilizador”.

El término "radiosensibilizador”, como se usa aqul, se define como una
molécula, con preferencia una molécula de bajo peso molecular, administrada a
animales en cantidades terapéuticamente efectivas para aumentar la sensibilidad
de las células a radlaclén lonizante y/o promover el tratamiento de enfermedades
que son tratables con radlacién lonizante.

El término “quimiosensibllizador”, como se usa aqul, se define como una
molécuia, con preferencia una molécula de bajo peso molecular, administrada a
animales en cantidades terapéuticamente efectivas para aumentar la senaibilidad
de las células a la quimioterapia y/o promover el tratamiento de enfarmedades
que son tratables con agentes quimioterapéuticos.

En la literatura se han sugerido varios mecanismos para el modo de accién
de los radiosensibllizadores, inciluyendo: radiosensibilizadores de células
hipbxicas (por ej., compuestos de 2-nifroimidazol, y compuestos de didxido de
benzotriazina) que imitan al oxigeno o se comportan altemnativamente como
agentes bio-reductores en la hipoxia; los radlosensibilizadores de células no
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hipéxicas (por ej., pirimidinae halogenadas) pueden ser anilogos de bases de
ADN y con preferencia incorporarse en el ADN de células cancerigenas y
promover de este modo la ruptura de las moléculas de ADN inducida por
radiacién y/o evitar los mecanismos de reparacién de ADN normal; y ha surgido la
hipétesis de varios otros mecanismos potenciales de accién para los
radlosensibilizadores en el tratamiento de enfermedades.

Muchos protocolos de tratamiento del céncer actualments emplean
radiosensibilizadores en conjuncién con radiacién de rayos X. Son ejemplos de
radlosensibllizadores activados por rayos X, sin carécter limitativo, los siguientes:
metronidazol, misonidazol, desmetiimisonidazol, pimonidazol, etanidazol,
nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, EOB, RB 6145, nicotinamida, 5-
bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina,
fluorodesoxiuridina (FudR), hidroxiurea, cisplatino y sus anélogos y derivados
terapéuticamente efectivos.

La terapia fotodinamica (TFD) de los cAnceres emplea luz vislble como
activador de radlacén del agente sensiblizador. Los ejemplos de
radlosensibilizadores fotodinémicos Incluyen los siguientes, sin caracter limitativo:
derivados de hematoporfirina, Fotofrin, derivados de benzoporfirina, etioporfirina
de estaflo, feoborbide-a, bacterociorofiia-a, naftalocianinas, falocianinas,
ftalocianina de zinc, y los anélogos y derivados terapéuticamente efectivos de los
anteriores.

Los radiosensibilizadores pueden administrarse en conjuncién con una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o més de ofros compuestos,
incluyendo sin caréicter limitativo: compuestos que promueven la incorporacién de
radiosensibilizadores en células blanco; compuesios que controlan el flujo de
productos terapéuticos, nuirientes, y/u oxigeno a las células blanco; agentes

quimicterapéuticos que achian sobre el tumor con o sin radiacién adicional; u
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otros compuestos efectivos desde el punto de vista terapéutico para tratar el
cancer u otra enfermedad.

Los quimiosensibilizadores pueden administrarse en conjuncién con una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o més compuestos adicionales,
incluyendo sin carécter limitativo: compuestos que promueven la incorporacion de
quimiosensibllizadores a las células blanco; compuestos que controlan el flujo de
agentes terapéuticos, nutrientes y/u oxigeno a las células blanco; agentes
quimioterapéuticos que actian sobre el tumor u otros compuestos efectivos desde
el punto de vista terapéutico para tratar el cancer u otra enfermedad.

En vista de sus propledades farmacolégicas (tiles, losa componentes de las
combinaciones de acuerdo con la invencion, es decir el ofro agente medicinal y el
inhibidor de p53-MDM pueden formularse en variag formas farmacéuticas con
fines de administracion. Los componentes pueden formularse por separado en
composiciones farmacéuticas Individuales o en una composicién farmacéutica
unitaria que contiene ambos componentes.

La presente invencién por lo tanto se refiere también a una composicién
farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y el inhibldor de p53-MDM
junto con uno o més vehiculos famacéuticos.

La presente invancidn se refiere, ademés, al uso de una combinacién de
acuerdo con la Invencién en a fabricaclén de una composicién farmacéutica para
inhibir el crecimiento de células tumorsles.

La presente invencién se refiere, ademés, a un producto que contiene
como primer componente activo un inhibidor de p53-MDM2 de acuerdo con la
invencién y como segundo componente activo un agente antineoplésico, como
preparacién combinada para uso simulténeo, separado o en secuencia en el
tratamiento de pacientes que sufren de céncer.

%P



- 49 - ACTA: P 05 0103960

El otro agenta medicinal e inhibidor de p53-MDM2 pueden administrarse
en forma simultdnea {por 6j. en composiclones separadas o unitarias) o en forma
secuencial en cualquier orden. En el dlimo caso, los dos compuestos se
administraran _dantro de un periodo y en una cantidad y un modo que es suficiente
para asegurar que se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreclaré que el
método y el orden de administracidn preferidos y las respectivas cantidades y
regimenes de doslficacién para cada components de la combinacién dependerén
del otro agente medicinal particular y del inhibidor de p53-MDM2 administrado, su
via de administracién, el tumor tratado en particular y el huésped fratado en
particular. El método 4ptimo y el orden de administracién y las cantidades de
dosificacién pueden detarminarias ampliamente las personas con experiencia en
el arte usando métodos convencionales y en vista de la informacién expuesta
aqul.

El compuesto de coordinacién de platino se administa de manera
veniajosa en un régimen de administracion de 1 hasta 500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de &rea de superficie corporal, por ejemplo 50 hasta 400
mg/m?, en particular para cisplatino en un régimen de administracin de
aproximadamente 75 mglm2 y para carboplatino en aproximadaments 300 mglm'
por curso de {ratamiento.

El compuesto de taxano se administra de manera ventajosa en un négimen
de administracion de 50 hasta 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de drea de
superficie corporal, por ejemplo 75 hasta 250 mg/m?, en particular para paciitaxel
en un régimen de administracién de aproximadamente 175 hasta 250 mg/m* y
para docetaxel en eproximadamente 75 hasta 150 mg/m® por curso de
tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra de manera ventajosa en un
régimen de administracién de 0,1 hasta 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de

D\



- 50 - ACTA: P 05 0103860

rea de superficie corporel, por ejlemplo 1 hasta 300 mg/m?, en particular para
irnotecan an un régimen de administracién de aproximadamente 100 hasta 350
mg/m? y para topotecan en aproximadamente 1 hasta 2 mg/m? por curso de
tratamiento.

El derivado antl-tumoral de podofliotoxina se administra de manera
ventajosa en un nrégimen de admlplstmcidn de 30 hasta 300 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de érea de superficle corporal, por ejemplo 50 hasta 250
mg/m?, en particular para etopdsido en un régimen de administracién de
aproximadamente 35 hasta 100 mg/m? y para tenip6sido en aproximadamente 50
hasta 250 mg/m? por curso de tratamiento.

El compuesto anti-tumoral alcaloide vinca se administra de manera
veniajosa sn un régimen de administracién de 2 hasta 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de édrea de superficie corporal, en particular para vinblastina en un
régimen de administracion de aproximadamente 3 hasta 12 mg/m? para
vincristina en un régimen de administracion de aproximadamente 1 hasta 2
mg/m?, y para vinorelbina en un régimen de administracion de aproximadamente
10 hasta 30 mg/m? por curso de tratamlento.

El derivado nucleosidico antl-tumoral se administra de manera ventajosa
en un régimen de administracién de 200 hasta 2500 mg por metro cuadrado
(mg/m®) de é&rea de superficie corporal, por ejemplo 700 hasta 1500 mg/m?, en
particular para 5-FU en un régimen de administraclén de 200 hasta 500 mg/m?,
para gemcitablna en un régimen de administracion de aproximadamente 800
hasta 1200 mg/m? y para capecitabina en aproximadamente 1000 hasta 2500
mg/m? por curso de tratamiento.

Los agentes alquilanies tales como mostaza nitrogenada o nitrosourea se
administran de manera ventajosa en un régimen de administracion de 100 hasta
500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de drea de superficie corporal, por ejemplo
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120 hasta 200 mg/m% en particular para ciclofosfamida en un régimen de
administracién de aproximadaments 100 hasta 500 mg/m?, para clorambucll en un
régimen de administracién de aproximadamente 0,1 hasta 0.2 mg/kg, para
carmmustina en un régimen de administracién de aproximadamente 150 hasta 200
mg/m?, y para lomustina en un régimen de administracién de aproximadamente
100 hasta 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El derlvado anti-tumoral de antraciclina se administra de manera ventajosa
en un régimen de administracién de 10 hasta 75 mg por metro cuadrado (mg/m?)
de &rea de superficie corporal, por ejemplo 15 hasta 60 mg/m?, en particular para
doxorubicina en un régimen de administracién de aproximadamente 40 hasta 75
mg/m?, para daunorubicina en un régimen de administracién de aproximadaments
25 hasta 45mg/m? y para idarubicina en un régimen de administracién de
aproximadamente 10 hasta 15 mg/m? por curso de tratamiento.

El Trastuzumab se administra de manera ventajosa en un régimen de
adminlstracién de 1 hasta 5 mg por metro cuadrado {mg/m?) de 4rea de superficie
corporal, en particular 2 hasta 4mg/m? por transcurso de tratamiento.

El agente antiestrogénico se administra de manera ventajosa en un
régimen de adminisiracibn de aproximadamente 1 hasta 100 mg por dia
dependiendo del agente particular y la afeccion tratada. E! Tamoxifeno se
administra de manera ventajosa por via oral en un régimen de administracién de §
hasta 50 mg, con preferencia 10 hasta 20 mg dos veces por dia, continuando la
terapia durante tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El
Toremifeno se administra de manera ventajosa por via oral en un régimen de
administracién de aproximadamente 60 mg una vez por dia, continuando la
terapia durante tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El
Anastrozol se administra de manera ventajosa por via oral en un régimen de
administracién de aproximadamente 1 mg una vez por dia. El Droloxifeno se

e
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administra de manera ventajosa por via oral en un régimen de administracién de
apraximadamente 20-100 mg una vez por dla. El Raloxlifeno se administra de
manera ventajosa por via oral en un régimen de administracién de
aproximadamente 60 mg una vez por dia. E| Exemestano se administra de
manera ventajosa por via oral en un régimen de administracidn de
aproximadamente 25 mg una vez por dia.

Estas formas de dosificacién pueden administrarse por sjemplo una, dos o
maés veces por curso de iratamiento, que pueden repetirse, por ejemplo cada 7,
14,21 0 28 dlas.

Los compuestos de férmula ({), las sales de adicién con écido aceptables
desde el punto de vista terapéutico y sus formas esterecisoméricas pueden tener
propiedades de diagndstico valiosas en el sentido que se pueden usar para
detectar o identificar una interaccién p53-MDM2 en una muestra blologica que
comprende detectar o0 medir la formacién de un compiejo entre un compuesto
marcado y/o p53 y/o MDM2 y/u otras moléculas, péptidos, enzimas o receptores.

Los métodos de detecclén o identificacién pueden usar compuestios que
estdn marcados con agenies marcadores tales como radiocisétopos, enzimas,
sustancias fluorescenies, sustancias luminiscenies, etc. Los ejemplos de
radicisétopos inciuyen ‘=1, ™', *H y "C. Les enzimas usuaimente se hacen
detectables por conjugacién de un sustrato apropiado que, a su vez cataliza una
reaccion detectable. Ejemplos de éstas incluyen, por ejemplo, beta-galactosidasa,
beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa, malato deshidrogenasa, con
preferencia peroxidasa de rébano. Las sustancias luminiscents incluyen, por
ejemplo, luminol, derivados de luminol, luciferina, acuorina y luciferasa.

Las muestras blolégicas pueden definirse como tejido corporal y liquidos
corporales. Son ejemplos de liquidos corporales el liquido cefalorraquideo, la

sangre, el plasma, el suero, la orina, el esputo, |a saliva y similares.
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Los sigulentas ejemplos ilustran la presents invencién.
Parte experimental

De aqui en adelante, "DMF" se define como N,N-dimetiiformamida, “DCM"
se define como diclorometano, “DIPE" se define como dilsopropil éter, “EtOAC" se
define como acetato de etilo, “EtOH" se define como etanol, "EDC" se define
como  N'-(etilcarbonimidoll)}-N,N-dimetil-1,3-propandlamina, monociorhidrato,
“MeOH" se define como metanol, “THF" se define como tetrahidrofurano., "HOBT"
se define como 1-hidroxibenzotriazol,
A. Pre, jOn de log compuestos in larl

Elempio A1

#).Prenaracion del intermediario 1 mI g"B.n

Una mezcla de 1-fluoro-4-nitro-benceno (0,0142 mol), 1H-indol-3-
otanamina (0,0128 mol) y Aetil-N-(1-metiletil}- 2-propanamina (0,032 mol) se
agitd a 210°C durante 18 horas, luego se llevé hasta la temperatura ambiente, y
soe decantd. El residuo se tomb en acetonitriio/agua. El precipitado se filtrd, se lavd
con diefil éter y se seco, produciendo 2,3 g (64%) de Intermediario 1.

b) P | intermediarjo 2
b) Preparacion del intermediario 2 N ,

Una mezcia del intermediario 1 (0,0078 mol) y Niquel Raney (2,2 g) en
EtOH (50 ml) se hidrogené a temperatura amblents durante 3 horas a una presion
de 300 kPa (300 kPa (3 bar)), luego se filtrd sobre celite. Se lavé el celite con
DCM/MeOH. Se evapord el fllirado. El residuo se tom6é en DCM, sa sect
(MgS0y), se filtrd, y se evapord el solvente, produclendo 1,88 g (95%) de
intermediario 2.

Eiemplo A2
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¥
a) Preparacion del intermediario 3 "K(I::,éo

Una mezcla de 2-etoxi-1-metoxi-4-nitro-benceno (0,008 mol), 1H-indol-3-
etanamina (0,002 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0228 mol) se agitd
a 210°C durante 24 horas, luego se llevd hasta la temperatura ambients, e tomé
en DCM/MeQH y se sect. El residuo se tomé en DCM (algo) y se purificd por
cromatografila en columna sobre gel de sellice (35-70 pm) (eluyente:
ciciohexano/DCM 30/70). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvents, produciendo 0,6g (20%) de intermediario 3.

h).Preparacion del intermediario 4 "'m’m

Una mezcla del intermediario 3 (0,002 mol) y Ha/Niquel Ranay (0,68 g) en
MeOH (100 ml) se hidrogend a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos
a una presidn de 300 kPa (300 kPa (3 bar)), luego se filtrd sobre celite. Se lavo el
celite con DCM/MeOH. Se evaporé el filtrado. El residuo se tomé en DCM/MeOH
(algo), se secd (MgSO,), se fillnd y se evapord el solvente, produciendo 0,459
(83%) de intermediario 4.

Ejemplo A3

Una mezcla de N-3-piridinil-acetamida (0,038 mot), 1-fluoro-4-nitro-benceno
(0,05 mol), cloruro de cobre (1) (0,0038 mol) y carbonato de potaslo (0,076 mol) en
xileno (60 ml) se agité y se refiulé durante 18 horas, luego se llevd hasta la
temperatura ambiente. Se agregd agua. La mezcla se filtré sobre celite. Se lavé el
celite con DCM. Se evapord el filirado. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de sllice (35-70 pym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 87/3/0,1).
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Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 6,4g
(85%) de intermediario 5.

Se agregd hidrdxido de sodio (concentrado) (10 ml) a Una mezcla del
intermediario 5 (0,025 mol) en EtOH (80 mi). La mezcla se agité y se reflujé
durante 2 horas, luego se llevd hasta la temperatura ambiente. Se agregé agua.
La mezcla se agitd durante 15 minutos luego se filtrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice {(70-200 ym) (eluyante; DCM/MeOH
100/0 hasta 985/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents,
produciendo 1,5 g (28%) de intermediario 6.

<).Preparacion del intermediario 7 Q’"‘Q
NH,

Una mezcla del intermadiario 68 (0,007 mol) y Niquel Raney (1,5 g) en
MeOH (30 ml) y THF (10 ml) se hidrogend a temperatura amblents durante 1 hora
a una presion de 300 kPa (300 kPa (3 bar)), luego se filtrd sobre celite. Se lavd el
celite con DCM/MeOH. Se evapor? el filtrado. El residuo se tomé en DCM. La fase
orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvents,
produciendo 1,2g (82%) de intermediario 7.

Ej o Ad
J

Preparacion del intermediario 8 ! Q
H.

)

Se agregaron écido 1H-indol-3-propancico (0,0284 mol) luego 1-
hidroxibenzotriazol (0,0344 mol) luego N-(etlicarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanediamina, monoclorhidrato (=EDCI) (0,0344 mol) a8 una mezcla de 1,4-
bencenodiamina (0,137 mol) en THF (200 ml) y DCM (200 ml) bajo fiujo de N». La
mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se vertié en agua y se
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axtrajo con DCM. La fase orgénica se separd, se secd (MgSQ,), se fillrd, y se
evapord el solvente. El residuo se purifich por cromatografia en columna sabre gel
de sllice (20-45 pym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0,5). Se recolectaron las
fracclones puras y se evapord el solvente, produclendo 1,75 g (24%) de
Intermediario 8.

Ejemplo AS

8) Preparacion del Intermedianio 8 r(j’l’\tr()

Una mezcla de 1-fluoro-4-nitro-benceno (0,0025 mol), 1-metil-1H-indol-3-
etanamina (0,0023 mol) y N-etii-N-(1-metiletii}-2-propanamina (0,0057 mol) se
agitd a 200°C durante 2 horas, luego se lievé hasta la temperatura ambients. Se
agregaron agua y DCM. La fase orgénica se separd, se secd (MgSOy), se filtrd, y
se avapord el solvente. El residuo (0,8 g) se purificd por cromatografla en
columna sobre gel de silice (35-70 ym) (eluyente: DCM 100). Se recolectaron las
fracclones puras y se evapord el solvente. El residuo (0,45 g) se tomé en DIPE. El
precipitado se fillrd y se secd, produciendo 0,33 g (68%) de Intermediario 9.
b)..Preparacién._del intermediario WO’

10

Una mezcla de! intermediario 8(0,0011 mol) y Nigquel Raney (0.4 g) en
MeOH (20 mi) se hidrogend a temperatura ambiente durante 1 hora a una presion
de 300 kPa (3 bar), luego se filtrd sobre celite. Se lavo el celite con DCM/MeOH.
Se evaport el filtrado. El reslduc se tomé en DCM. La fase orgénica se separd, se
sech (MgSQ,), se filtrd, y se evapord el solvente, produciendo 0,305 g (97%) de
intermediario 10.
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Ejemplo A8
H

a). Prepamdion. del intermediario ,}b

Una mezcla de 4-fluoro-benzonitrilo (0,071 mol), 1H-indol-3-etanamina
(0,071 mol) y N-etil-N-{1-metiletil}-2-propanamina (0,1775 mol) se agitdé a 210°C
durante 16 horas, luego se llevé hasta la temperatura ambiente y se tomé en
DCM/MeOH. La fase orgénica se lavd con HCI 3N, se seco (MgSQy), se filtrd y se
evapord el solvents. El residuo se tomd en dietil éter/acetonitrilo. El preciplitado se
filtré y se secd, produciendo 8,07g (43%) de Intermediario 11, punto de fusitn
144°C.

H

R)........Prepamgién.......del ,}:O

Intemediario 12

Una mezcla del intermedlario 11 (0,0115 mol) e hidréxido de sodio (0,17
mol) en EtOH (50 ml) y agua (50 ml) se agitd y se refiujé6 durante 18 horas, luego
se llevé hasta la tempematura amblente. Se evapord el solvente. El residuo se
tomé en hidrdxido de sodio 3N. La fase acuosa se lavé con DCM y se acidificd
hasta que se obtuvo un pH 5. El precipitado se fillrd y se secd, produciendo 1,06g
(35%) de intermediario 12, punto de fusién 225°C.
c)_Preparacién_del Intermediarip
13

Una mezcla del intermediario 12 (0,0037 mol), 4-piridinamina {0,0037 mol),
2-cloro-1-metil-piridinio, yoduro (0,0113 mol) y trietlamina (0,015 mol) en
acetonitrilo (100 ml) se agit6 y se reflujé durante 80 minutos, luego se llevé hasta
la temperatura ambiente. Se evapord el solvente. El residuo se tomé en
DCM/MeOH. La fase orgénica se lavé con carbonato de potasio al 10%, se sacd
(MgS0,), se filird y se evapord el solvente hasta sequedad. El residuo se purificd
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por cromatografia flash sobre gel de silice (3570 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NHOH 95/5/0,1). Se recolectaron dos fracciones y se avapord el
solvente, produciendo 0,08 g de F1 y 0,08 g de F2. F1 se cristallzb a partir de
dietll éter/acetonitrilo. El precipitado se flitré y se secd, produciendo un primer lote
de 0,032 g (2,4%) de intermediario 13. F2 y la fase madre se combinaron y se
cristalizaron a partir de dietil éter/acetonitriio. El precipitado se filird y se seco,
produciendo un segundo lote de 0,105 g (10%) de Intermediario 13, punto de
fusion 200°C.

Elemp}

Preparacion del intermediario 14

220

Siguid un procedimiento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-(4-cloro-2-piridinii}-etanona (227 mg, 0,0015 mol) y con el
agregado de trietilamina (0,22 ml). Luego del procesamiento, el reslduo se purificd
por cromatografila en columna sobre gel de silice (40-63 ym) (eluyente: EtOAc).
Se recolectaron las fracclones puras y se evaport el solvente, produciendo 256
mg (52%) de intermediario 14 como un aceite amarillo pélido.

Elempio A8

i
Preparacin del Intermedlario, 15 &OLAO

Se siguié un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con 1-plperazincarboxilato de bencllo (1,3 mi, 0,0069 mol) y 4-cloro-
2-piridinmetanol (500 mg, 0,0034 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 pym) (eluyente:
DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents,
produciendo 840 mg (70%) de intermediario 15 como un acelte naranja.
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Ejemplo A9

Preparacitn del intermediario 16 (5\«“
N o

Se siguld un procedimiento similar al del método 4 {(ver Ejemplo A22/22),
comenzando con 4-amino-butan-1-ol (310 mg, 0,0021 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-63 um) (eluyente:
DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 55 mg (17%) de intermediario 18 como un aceite amarilio.
Ejemplo A10

Preparacién del Intermediario 17 [5\‘“\/\0
<

Se siguid un procedimiento similar al del método 5 (ver Ejemplo A22/34),
comenzando con ter-butil éster del écido 4-(2-amino-etil}-piperazin-1-carboxilico
(579 mg, 0,0025 mol) y 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (325 mg, 0,0023 mol).
Luego del procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de sllice (40-83 um) (eluyente: DCM/MeOH 80/10). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 425 mg (53%) de

intermediario 17 como un acelte amarillo.

Qo

Preparacién del Intermecliario 18

Se siguié un procedimiento simllar al del método 5 (ver Ejemplo A22/34),
comenzando con metil éster del Acido 3-amino-propi6nico, clorhidrato (351 mg,
0,0025 mol) y 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (325 mg, 0,0023 mol) y con el
agregado de trietlamina (0,35 ml, 0,0025 mol). Luego del procesamiento, el
residuo se purificé por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pm)
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(eluyente: DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracclones puras y se evaport el
solvents, produciendo 180 mg (30%) de intermediario 18 como un acelte amarillo.

Eiemplo A12

Preparacién del intermediario 19 [5%"‘{

Se sigui6é un procedimiento similar al del método 3 (ver Ejemplo A22/20),
comenzando con metil éster del dcido bromo-acético (0,26 mi, 0,0021 mol) y 4-
cloro-2-piridinmetanol (300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 pm) (eluyente:
AcOEt/ciclohexano 60/40). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 170 mg (38%) de intermediario 19 como un aceite amarilio.

Elempio A13
Preparacion del intermediario 20
dfkw

Método 6

Se agreg6é 4-Amino-1-butanol (0,13 mi, 0,0014 mol) a temperatura
amblente a una mezcla de 1-(4-cloro-2-piridinil)}-etanona (200 mg, 0,0013 mol),
acido para-toluensulfnico (123 mg, 0,00085 mol), y tamices moleculares de 3A
en MeOH (4 ml). La mezcla se agité 6 horas a temperatura ambiente, se enfrié
hasta 0°C, y se agregé borohidruro de sodio (88 mg, 0,0026 mol) lentamente. La
mezcla se agitd a temperatura amblente durante 18 horas. Se eliminaron los
tamices moleculares por filtracién, y la mezcla se vertié en agua y se evaporé el
solvente. La fase acuosa se alcalinizd con una solucién saturada de carbonato
sddico de hidrégeno, y e exirajo 3 veces con DCM. La fase organica se separd,
se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,), se filtrd, y se evapord el solvente. El
reslduo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de sflice (40-83 pm)
(eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recolectaron las fracclones puras y se evapor) el
solvents, produciendo 269 mg (91%) de Intermediario 20 como un acelte amarillo.
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Elemplo A14
Preparacion del intermediario 21

/"T

Una mezca de acido a-(feniimetil)- 1H-Indol-3-acético (894 mg, 0,00035
mol) y 1,1 carbonildimidazol (59 mg, 0,00036 mol, agregado en porciones) en
DCM (1 ml) se agitd 3 horas a temperatura amblente bajo argén. Se agreg6
clorhidrato de N,O-dimetithidroxllamina (36 mg, 0,00037 mol), y la mezcia se agitd
3 more horas a temperaiura ambiente, se enfrié hasta 0°C, luego se vertlé en
agua. se ajustd el pH hasta 10 con una solucién 4N de hidréxido de sodio, y se
extrajo la fase acuosa con EtOAc. La fase organica se separd, se lavé con una
solucién 3N de acido clorhidrico, se secté (MgSO,), se filtrd, y se evapord el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
(40-63 pm) (eluyente: EtOAc/ciclohexano 50/50). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvents, produciendo 52 mg (47%) de intermediario 21.
Ejemplo A15
A)..Preparacién. del. Intermediario

A una solucién de Intermediario 1 (3,0 g, 0,011 mol) en DCM (130 ml), se
agregé 4-dimetilaminopiridina (261 mg, 0,0021 mol) y di-ter-butiidicarbonato (14,0
g, 0,064 mol). La mezcla se agitd a temperatura amblents durante 5 horas. La
reaccion se desactivd por el agregado de agua y se extrajo dos veces con DCM.
La fase orgénica se lavé suceslvamente con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y con salmuera, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el
solvents. E! residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
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(40-63 um) (eluyente: EtOAc/ciclochexano 10/80 hasta 20/80). Se recolectaron las
fracciones purae y se evapord el solvents, produciendo 4,65 g (90%) de
intermediario 22 como un s6lido amarillo.

b). Praparacion_del _intermediario
. S

Se agregd Niquel Raney (3 g) a una soluclén de intermediario 22 (4,7 g,
0,0087 mol) en etanol (15 ml) y THF (15 mi). La mezcla de reaccion se agitd bgjo
101,3 kPa (1 atmésfera) de hidrégeno durante 16 horas. Para completar la
reaccion, se agregd Niquel Raney (1 g) y la mezcla se agitd bajo 101,3 kPa (1
atmésfera) de hidrégeno durants 4 horas mas. La mezcla se filtrd a través de un
taco de celite y se evapord el solvents. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (40-63 um) (eluyente: EtOAc/ciclohexano 10/90 hasta
20/80). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 4,0 g (92%) de intermediaric 23 como una espuma amarilla.

Ejempilo A16
a)..Preparacion. del intermediario [&)
24

Se agregaron gota a gota bromo (0,0104 mol) luego una solucién de nitrito
de sodio (0,0362 mol) en agua (3 ml) a -10°C a una mezcla de 6,7-dihidro-5H-1-
piridin-4-amina {0,0112 mol) en bromuro de hidrégeno acuoso (48%) (5 ml). La
mezcla se llevd nuevamente hasta 20°C. Se agregd hlelo. La mezcia se alcalinizd
con hidréxido de sodio concentrado y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se
separt, se secd (MgSO,), se fitrd, y se evapord el solvente, produciendo: 2 g
(90%) de intermediario 24 .
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b). Preparacion.. del._intermediario @
29

Se agregd écido meta-cloroperbenzoico (0,012 mol) a Una mezcla del
intermediario 24 (0,01 mol) en DCM (15 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se agregaron hidréxido de sodio 3N y agua. La
mezcla se extrajo tres veces con DCM. La fase organica se lavdé con agua, se
secd (MgSOy), se filtré, y se evapord el solvents, produciendo 1,85 g (88%) de
intermediario 25.

¢)..Preparacién__del_intermmediprio
26

Una mezcla del intermediario 25 (0,0086 mol) en anhidrido acético (18 mi)
se agitb a 100°C durante 30 minutos, luego se enfri6 hasta la temperatura
amblente y se evapord. El residuo se tomé en NaHCO; y EtOAc y se filtrd sobre
celite. Se lavd el cellte con EtOAc. La fase orgénica se separd, se secd (MgSOy),
se filtrd, y se evapord el solvents, produciendo 1,63 g (73%) de intermediario 26.
d). Preparacion. del intermediario
21

Una mezcla del Intermediario 26 (0,0074 mol) en MeOH (10 ml) e hidréxido
de sodio 3N (80 ml) se agit4 a tamperatura ambiente durante 30 minutos, luego se
agité a 80°C durante 10 minutos luego se llevé nuevamente hasta la tamperatura
ambiente. Se evaporé el MeOH. La mezcla se extrajo dos veces con DCM luego
se lavd con NaCl saturado. La fase orgénica se separd, se secod (MgSO,), se fittrd,
y se evapord el solvents, produciendo 1,02 g (64%) de intermediario 27.
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Ele A17
a). Preparacion_del _intermediario (:(5
28

Se agregaron bromo (1,3 ml) y luego una solucién de nitrito de sodlo (3,3 g)
en agua (4 ml) gota a gota a -10°C a una solucibn de 5,8,7,8-tetrahidro-4-
quinolinamina (0,0135 mol) en bromuro de hidrégeno acuoso (48%) (8,7 mi). La
mezcla se lievé nuevamente hasta 20°C, se vertié sobre hielo, se alcalinizé con
hidréxido de sodio concentrado y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se
separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvents, produciendo 2,2 g
(77%) de Intermediario 28.

b). Prepameién. del Infermediaria CI?
29

Se agregd &cido meta-cloroperbenzoico (0,0125 mol) a Una mezcla del
intermediario 28 {0,0104 mol) en DCM (20 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se agregaron hidroxido de sodio 3N y hielo. La
mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se secd (MgSO,), se
filtrd, y se evapord el solvents, produciendo 3 g (100%) de intermediario 28.

). Preparacion_ del..intermediario

Una mezcla del Intermediario 29 (0,0086 mot) en anhidrido acético (22 mi)
se agitd a 100°C durante 30 minutos, luego se enfrid hasta la temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se tom6 en NaHCO; saturado y EtOAc. La
mezcla se agitd durante 30 minutos. La fase orgéanica se separd, se secd
(MgS0Q4), se filtrd, y se evapord el solvente, produciendo 3,4g (100%) de
intermediario 30.
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d). Preparacion. del_intermediario (5?
31

Una mezcla del Intermedlario 30 (0,0104 mol) en MeOH (18 ml) e hidréxido
de sodio 3N (150 ml) se agitd a temperatura amblente durante 30 minutos, luego
se agité a 80°C durante 10 minutos. Se evapord el MeOH. La mezcia se extrajo
dos veces con DCM. La fase orgénica se lavé con NaCl saturado, se secd
(MgSQ,), se filtr6 y se evapord el solvente, produciendo 1,84g (77%) de
intermediario 31.

Ejemplo A18
4). Praparacion_del_intermediario - w
¥

Una mezcla de 2-etoxi-4-nitroanisol (0,0107 mol), 6-metoxitriptamina
{0,0107 mol) y dilsopropiletilamina (0,0268 mol) se agité a 210°C durante 5 horas
luego se vertié sobre hielo y se extrajo con DCM. La fase orgénica se separn), se
secd (MgSO,), se filtré, y se evapord el solvents. El reslduo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (1540 pm) (eluyante: DCM 100%).
Se recolectaron las fracciones puras y se evapor6 el solvents, produciendo 0,85 g
(22%) de intermediario 32.

b). Preperacion_del Intermediario "V\@‘*
AL

33
Una mezcia del intermediario 32 (0,0023 mol) y Niquel Raney (0,85 g) en

MeOH (42 ml) y THF (42 ml) se hidrogené a temperatura ambiente durante 2
horas a una presién de 300 kPa (3 bar), luego se filitrd sobre celite. Se evapord el
filtrado, produciendo 0,74g (95%) de intermediario 33.
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Ejemplo A19

8). Preparacion. del_ Intermediaria 'b#
K7

Se agregd cloruro de oxalilo (0,012 mal) gota a gota a 0°C a una solucién
de 5-cianoindol (0,007 mol) en dietil éter (21 ml). La mezcla se agité a 0°C durante
5 horas, luego se aglté a temperatura amblente hasta la mafiana siguiente. El
precipitado se filird, se lavd con dietil éter y se secd, produciendo 1,454 g de
(73%) de intermediario 34.

b)..Preparacion.. del._.intermediario 'Ti\rro/'

Una solucién de intermediario 34 (0,0027 mol) en DCM (12 mi) se agregé
gota a gota a 5°C a una solucién de N-plridin-4-il-bencen-1,4-diamina (0,022 mol)
y N.N-diisopropiletitamina (0,0034 mol) en DCM (4 ml). La mezcla se agité y se
reflujé6 durante un fin de semana, luego se enfrié hasta la temperatura ambiente.
El precipitado se fillrd y se secd. El residuo se cristallzd a partir de IPrOH. El
precipltado se filiré y se secd, produciendo 0,756g de producto en bruto. Esta
fraccién se purificd por cromatografia en columna sobre kromasil (5 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NHOH 97/3/0,3 hasta 87/13/1,3). Se recolectaron las fracclones
puras y se evapord el solvents. El residuo se purificd por cromatografla en
columna sobre gel de sllice (1540 ym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 980/10/0,1
hasta 87/13/0,1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 0,088 g (20%) de intermediario 35, punto de fusion > 284°C.
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Elemplo A20

a). Prepameion. del_intermediade 1J:)’ “""CO

38

Una mezcla de 1H-benzimidazol-1-etanamina (0,011 mol), 1-fluoro-4-
nitrobenceno (0,011 mol) y diisoproplletiamina (0,034 mol) se agitd a 210°C
durante 30 minutos. Se evapord la dilsoproplietilamina. El precipitado se disolvié
en DCM/MeOH. La fase orgénica se lavd con carbonato de potasio al 10%, se
secod (MgSO,), se filtré y se evaport el solvente. El residuo (3,2 g) se purificé por
cromatografla en columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,5). Se recolectaron ias fracciones puras y se evapord
ol solvente. El residuo (2,1g, 77%) se cristalizd a partir de acetonitrilo. El
precipitado se filtré y se secé, produciendo 1,3 g (47%) de Intermedlario 36, punto
de fusion 144°C.

b)._Preparacion.. del. Intermediario MO lfvtb
T4

Una mezcla del Intermediardo 36 (0,008 mol) y Niquel Raney (2 g) en
MeOH (20 ml) se hidrogend a temperatura ambiente a una presién de 300 kPa (3
bar), luego se filtré sobre celite. Se lavé el cellte con DCM/MeOH. Se evapord el
filtrado, produclendo 1,7g (100%) de Intermediario 37.

Eiem 1

§). Preparacion._del Intermediario I’O)ﬁx\@
b N
38

Una mezcla de DL-Triptofano, metil éster (0,0078 mol), 1-fluoro-4-
nitrobenceno (0,0078 mol) y diisopropiletilamina (0,0353 mol) se agité a 210°C
durante 4 horas, y luego se tomé en DCM/MeOH. Se agregé HCI 3N. La mezcia
se aglté durante 15 minutos. La fase orgénica se lavé con NaHCO; saturado, se
sechd (MgSO,), se filird y se evapord el solvente. El residuo se purificé por
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cromatografia en columna sobre gel de silice (35-70 pm) (eluyente: DCM 100%
luego DCM/MeOH 98/1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 0,75 g (28%) de intermediario 38 .

b)..Prepamacién_del_intermediariq O';\C(Q
38

Una mezcia del intermediario 38 (0,0022 mol) y Niquel Raney (0,75 g) en
MeOH (100 ml) se hidrogendé a temperatura amblente durante 1 hora a una
presién de 300 kPa (3 bar), luego se filird sobre cellte. Se evapord el filtrado,
produciendo 0,65 g (98%) de Intermediario 39.

¢)..Preparacion__del.. (ntermediario Oﬁ\f Of”\(}"
40

Una mezcla del Intermediario 39 (0,139 mol) y dorhidrato de 4-
bromopiridina (0,139 mol) en écido acético (450 ml) se agité a 120°C durante 3
horas, se vertié sobre hlelo, se alcallnizd con hidréxido de sodio concentrado y se
extrajo con DCM/MeOH (algo). La fase orgénica se separd, se secd (MgSOy), se
fittr6, y se evapord el solvente. El residuo (62,7 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre kromasil (20-45 pm) {(eluyente: DCM/MeOH/NH4OH 83/7/0,5). Se
recolectaron las fraccionss puras y se evaporé el solvente, produciendo 22 g
(41%) de intermediario 40.

d)._Preparacion. del. Intermediario O’j::(:(:rn‘o
41

Se agregd hidrdxido de litio monohidrato {0,112 mol) en porciones a 0°C a
una solucién de intermediario 40 (0,056 mol) en MeOH (86 ml) y agua (34,4 ml)
bajo fiujo de N2. La mezcia se agitd a temperatura ambiente hasta la mafiana
siguiente, luego se evapord hasta la sequedad, produciendo: 22 g (rendimiento
cuantitativo) de intermediario 41.

o A%
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Ejemplo A22

1). Preparacién_ del_intermediario (‘5/\[-5

Una solucién 2,5N de butil litio en hexano (3,4 mi, 0,0081 mol) se agreg6 a
una solucién de dlisopropllamina (0,85 mi, 0,0088 mol)} en THF (6 ml) a -78°C bajo
argén. La mezcla se agité 30 minutos a -78°C. Se agregd clorhidrato de 4-cloro-3-
metilpiridina (630 mg, 0,0038 mol) en porciones y la mezcla se agité 1 hora a -
78°C. Se agregé carbonato de dietilo (1,0 ml, 0,0088 mol) gota a gota y la mezcla
se agité 1 hora mas a -78°C, luego se entlbib hasta la temperatura ambiente y se
dejé agitar durante 2,5 horas. La reaccién se desactivd por el agregado lento de
agua, y 36 exirajo dos vecas con EtOAc. La fase orgédnica se separd, se lavd con
salmuera, se seco (MgSO,), se filtré, y se evapord el solvents. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-83 ym) (eluyente:
EtOAc/MeOH 100/0 luego 90/10). Se recolectaron las fracciones puras y se
evaporé el solvente, produciendo 74 mg (8%) de intermediario 42.
#2)..Preparacion_del_intermediavio
43

Se agregé fosfonoacetato de trietlio (0,075 ml, 0,00038 mol) gota a gota a
una mezcla de hidruro de sodio (10,6 mg, 0,00044 mol) en THF (5 ml) a
temperatura amblente bajo argén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 20 minutos, luego se agregd gota a gota una soluclén de 4-cloro-3-
piridincarbaxaldehido (50 mg, 0,00035 mol) en THF (3 ml). La mezcia se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas, luego se vertié en agua y se extrajo dos
veces con EtOAc. La fase organica se separd, se lavd con salmuera, se secHd
(MgS0Q,), se filtr6, y se evapord el solvente, produciendo 77 mg (88%) de
intermediario 43.



-70- ACTA: P 05 0103980

3)_Prepameion. del_Intermediario é/t/

Una solucién 2,5N de butil litio en hexano (0,80 mi, 0,0020 mol) se agregd

a una solucién de dlisopropilamina (0,28 mi, 0,0020 mol) en THF (2 ml) a -78°C
bajo argén. La mezcla se agitd 10 minutos a -78°C, luego se agregb gota a gota
una soluclén de 4-cloropiridina (218 mg, 0,0018 mol) en THF (1 ml). La mezcla se
agitd 1,25 hora a -78°C, luego propionaldehido (0,14 ml, 0,0019 mol) se agregd
goia a gota. La mezcla se agitdé 30 minutos a -78°C, y finaimente 4 horas a
temperatura ambiente, se verti® en agua, y s extrajo con EtOAc. La fase
organica se separd, se lavdé con salmuera, se secd (MgSQy), se filtrd, y se
evaporé el solvente. El residuo se purifich por cromatografia en columna sobre gel
de slice (40-63 um) (eluyente: EtOAc/ciciohexano 80/10). Se recolectaron las
fracciones puras y se evaporé el solvente, produciendo 147 mg (44%) de
intermediario 44.

4) Preparacion_del_intermediario
49 : £.

Método 2
Una solucién de bromuro de etil magnesio 3M en dietll éter (1,1 mi, 0,0032

mol) se agregb a una soluciébn de metil éster del écldo 4-cloro-2-piridincarboxilico
(200 mg, 0,0012 mol) en THF (4 ml) a -30°C bajo argon. La mezcla se calentd a
75°C durante 2h30, se enfri6 hasta 0°C y se desactivd con agua. La mezcia
resultante se hizo alcalina con una solucién saturada de carbonato sddico de
hidrbgeno y se extrajo dos veces con EtOAc. La fase orgénica se lavé con
salmuera, se secd (MgSO4), se filtrd y se evapord el solvente. El residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyente:
EtOAc/ciclohexano 10/90). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el
solvente, produciendo 54 mg (23%) de intermediario 45 como un aceite marmdn.

\éV
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5).Preparacion.. del. intermediario &
% o

Se agregd gota a gota cloruro de metansulfonllo (98 i, 0,0013 mol) a una
solucién de 4-cloro-2-piridinmetanamina (150 mg, 0,0011 mol) y trietilamina (177
ul, 0,0013 mol) en DCM (4 mi) a 0°C bajo argon. La mexcla se agito a temperatura
ambiente durante 30 minutoe. La reaccién se desactivé con una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio y se exirajo dos veces con DCM. La fase organica se
secOh (MgSOQy ), se filtrd, y se evapord el solvents. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 um) (eluyents: EtOAc). Se
racolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 82 mg

(35%) de Intermedlano 48 como un aceite naranja.

6)._Preparacién_del_intermediario (5\'

..... ' g

Se agregd cloruro de ciclopropancarbonilo (115 pl, 0,0013 mol) gota a gota
a una solucién de 4-cloro-2-piridinmetanamina {150 mg, 0,0011 mol) y trietilamina
{177 yl, 0,0013 mol) en DCM (4 mi) a 0°C bajo argbn. La mezcla se agitb a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccién se desactivd con una
soluclon saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo doe veces con DCM. La
fase orgénica se sect (MgSQy) s filtrS, y se evapord el solvente. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 xm) (aluyente:
EtOAc). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvents,
produciendo 85 mg (38%) de intermediario 47 como un sdlido blanco.

7). Prepamecion.. del intermediario (va
48

Se sigulé un procedimiento similar al del método 7 (ver Ejemplo A22/6),
comenzando con 4-cloro-2-piridinmetanamina (150 mg, 0,0011 mol) y doruro de
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hidrocinamolio (187 ul, 0,0013 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyents:
EtOAc). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents,
produciendo 181 mg (68%) de intermediario 48 como un sélido amarillo.

8). Properacién._del_intermediario (5\4
49 m

Se siguié un procedimiento similar al del método 7 (ver Ejemplo A22/6),
comenzando con 4-cloro-2-piridinmetanamina (200 mg, 0,0014 mol) y clorurc de
propionilo (148 pl, 0,0017 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd
por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyente: EtOAc).
Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 126
mg (45%) de Intermediario 48 como un aceits incoloro.

9)_Prepamcion.. del. intermediario

50 (SJT\O

Se siguid un procedimiento similar al del método 7 (ver EjJemplo A22/6),
comenzando con 4-cloro-2-piridinmetanamina (150 mg, 0,0011 mol) y cloruro de
fenilacetilo (168 pl, 0,0013 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 ym) (eluyents: EtOAC).
Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 124
mg (45%) de intermediario 50 como un sélido blanco.

10)......Preparecion..__de . los
Intemmediarios 51.y 52 y

intermediario 51 Intermediario 52
Método 1
A una solucién de 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (377 mg, 0,0027 mol) en
THF (4 ml) a 0°C bajo argén se agregd gota a gota una solucién 1,4M de bromuro
de cicloproplimagnesio en tolueno/THF (75/25). La mezcla de reaccién se agitd a

X
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0°C durante 1 hora, se retird el bafio de hielo seco y la mezcla se agité a
temperatura amblente durante 1 hora. La mezcla de reacclén se desactivé por el
agregado de agua y se exirajo dos veces con EtOAc. La fase orgédnica se lavd
con salmuera, se sect (MgSO,), se filtr6, y se evaporo el solva.nte. El residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-63 um) (eluyents:
ciciohexano/EtOAc 80/20). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 193 mg (38%) de intermediario 51 y 20 mg de intermediario
52.

11).Preparacion.del. Intermediario (&ﬁ\

Se siguldé un procedimiento similar al del método 1 (ver EJemplo A22/10),
comenzando con 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (300 mg, 0,0021 mol} y una
solucién 2,0M de cloruro de isoproplimagnesio en THF (2,12 mil, 0,0042 mol).
Luego del procesamiento, el residuo se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de sllice (40-63 pm) (eluyente: ciciohexano/EtOAc 80/20). Se
recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 165 mg
(42%) de Intermediario 53 como un aceite marrén.

12). Preparacion del_intermediario (‘5\(’"\/0
54

Siguié un procedimiento similar al mélodo 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-{4-cloro-2-piridinil}-etanona (288 mg, 0,0019 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
sllice (40-83 pm) (eluyente: ciclohexano/EtOAc 80/10). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente, produclendo 283 mg (62%) de

intermediario 54 como un aceite amarillo.
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13). Preperacion del intermediaria .
5 ~

Sigui6 un procedimiento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-(4-cloro-2-piridinil)}-etanona (100 mg, 0,00064 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
sllice (40-63 pm) (eluyente: DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvents, produciendo 50 mg (45%) de Intermediario 55
como un aceite amarillo.

14) Preparacion del. Intermediario (SY"

Sigui® un procedimiento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-{4-cloro-2-piridinil)-etanona (100 mg, 0.00064 mol). Luego del
procesamiento, el reslduo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
sllice (40-63 um) (eluyente: DCM/MeOH 980/10). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvents, produciendo 30 mg (25%) de intermediaric 56

como un aceite amarillo.

15). Preparacién_del Intermediario
s
Q

Slguié un procedimiento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-{4-cloro-2-piridinil)}-etanona (157 mg, 0,0010 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificd por cromatografla en columna sobre gel de
sllice (40-63 pm) (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvente, produciendo 134 mg (49%) de intermediario 57

como un acelte amarillo.
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18).Preparacion del intermediario (57'

Sigui® un procadimiento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-(4-cloro-2-piridinil)-etanona (200 mg, 0,0013 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (40-83 pym) (eluyente: DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvents, produciendo 281 mg (66%) de intermedlaric 58
como un aceite amarillo.
17).Preparacién del intermediario

Gty

Siguié un procaedimlento similar al método 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-{4-cloro-2-piridinil}-etanona (200 mg, 0,0013 mol) y con el
agregado de trietilamina (0,2 ml). Luego del procesamiento, el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 um) (eluyente: EtOAC).
Se recolectaron las fracciones puras y se evapor.b el solvents, produciendo 80 mg
{25%) de intermediario 59 como un acelte amarillo.

18) Preparacién del Intermedignio .
60 L NP

Sigui6 un procedimientc similar al méiodo 6 (ver Ejemplo A13),
comenzando con 1-(4-cloro-2-piridinil}-etanona (200 mg, 0,0013 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
gllice (40-63 pm) (eluyente: DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracciones
puras y se evapord el solvente, produciendo 176 mg (68%) de intermediario 60

como un aceite amarillo patido.

P
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19)_Preparacion. del. intermediario O

Se siguié un procedimiento similar al método 6 (ver E|lemplo A13),
comenzando con 1-(4-cloro-2-piridinil}-etanona (200 mg, 0,0013 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
sllice {(40-83 um) (eluyente: EtOAc). Se recolectaron las fracciones puras y se
evapord el solvente, produciendo 274 mg (77%) de Intermediario 61 como un

aceite amarillo.

<0).Preparagion. del. Intermediario (5*("\/

Método 3

Una solucién de 4-cloro-a-metil-2-piridinmetancl (200 mg, 0,0013 mol) en
THF (3 ml) se agregd gota a goia a una mezcla de hidruro de sodio (60% en peso
en aceite mineral) (56 mg, 0,0014 mol) en THF (1 ml) a 0°C bajo argén. La mezcla
se calentd hasta 70°C y se agitd 3 horas, luego se enfrié hasta 0°C, y yodoetano
(0,102 ml, 0,0013 mol) se agregé gota a gota. La mezcla se calentd hasta 70°C
durante 2 horas, se enfri® hasta 0°C, se vertiéb en agua helada, y se exirajo dos
veces con DCM, y once con EiOAc. La fase orgénica se separd, se secd
(MgSOQ,), se filtrd, y sa evapord el solvente. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 um) (eluyente: ciclohexanc/
EtOAc 90/10). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente,
produciendo 108 mg (45%) de intermediario 62 como un acelte marrén.

21) Preparacién del_intermediario ['5
83

Se sligulé procedimiento similar al método 3 (ver Ejemplo A22/20),
comenzando con 4-cloro-a-metil-2-piridinmetanol (200 mg, 0,0013 mol). Luego del

procesamiento, el reslduo se purificd por cromatografla en columna sobre gel de
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sllice (40-63 um) (eluyente: ciclohexano/EtOAc 80/10). Se recolectaron las
fracciones puras y se evaporé el solvente, produclendo 85 mg (38%) de
intermediario 63 como un aceite amarillo pélido.

22). Preparacion del Intermediario (5\’
64 ﬂ\/\m

Se disolvi6 4-cloro-2-piridinmetanol (400 mg, 0,0028 mol) en cloroformo (24
ml). Se agregaron cloruro de tionlio (0,40 mi, 0,0056 mol) y DMF (2 gotas). La
mezcia se agité 4 horas a 80°C. Se evapord el solvente. El reslduo se absorbid
nuevamente en MeOH (18 ml) y se agregd etanclamina (1,38 mi, 0,014 mol). La
mezcla se agit6é 4 horas a 80°C. Se evaporé el solvente. El residuo se vertié sobre
agua y se exirajo con EtOAc. La fase organica se separ), se lavd con una
solucién saturada de carbonato sddico de hidrégeno, se secd (MgSQ,), se filtrd, y
se evaporoé el solvents. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de sflice (40-83um) (eluyente: DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 310 mg (80%) de

intermediario 64 como un acelte naranja.

23) Preparacion dal.intemediario
Qurr
& Q

Se siguid un procadimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con 2-morfolin-4-il-etilamina (0,45 ml, 0,0034 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (200 mg, 0,0014mol). Luego del procesamiento, el reslduo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-63 um) (eluyente:
DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 39 mg (23%) de intermediario 65 como un aceite amarilio.

\A
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<4) Preparacion del_intermediario (5\’“\

66
Se siguié un procedimiento simliar al del método 4 (ver Elemplo A22/22),

comenzando con una solucidn al 33% de metilamina en EtOH (10 ml) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-83 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 85/15/1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
el solvente, produclendo 130 mg (40%) de intermediario 68 como un aceite

naranja.

£3). Preparacion del_intermediario ['5\4
.
(14
Se siguié un procedimiento similar al del método 4 (ver Elemplo A22/22),

comenzando con una solucién 2,0M de etilamina en THF (3,5 ml, 0,0069 mol) y 4-
clorg-2-piridinmetanol (200 mg, 0,0014 mol). Luego del procesamiento, el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-63 ym) (eluyente:
DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 45 mg (19%) de Intermediario 87 como un acelte naranja.

26)_Preparacion del Intermediario (‘5\/
o8 “\/\!A/

Se siguié un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con etil éster del acido 3-amino-propidnico (2,45 g, 0,020 mol) y 4-
cloro-2-piridinmetanol (600 mg, 0,0042 mol). Luego del procesamiento, el residuo
8e purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-83 ym) (eluyente:
DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 730 mg (71%) de intermediario 68 como un liquido naranja.

|0
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27).Preparadion dal. Intermediariq

El intermediario 68 (350 mg, 0,0015 mol) se disolvié en MeOH (5 ml) y se
enfrié a 0°C. Se agregé lentamente borohidruro de sodio (300 mg, 0,0078 mal). La
mezcla se agltd a 80°C durante 8 horas. La reacclon se desactivé con agua y se
avapord el solvente. El reslduo se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd,
se lavd con una soluclon saturada de carbonato sédico de hidrégeno, se secd
(MgSO,), se filtr6, y se evapord el solvente. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83pm) (eluyente: DCM/MeOH
85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 70 mg (23%) de Intermediario 69 como un acelte Incoloro.

28). Preparacion_del intermediario
o oo s comosre (3

10
Se siguié un procaedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),

comenzando con amino-acetonitrlio (1,2 g, 0,013 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol
(500 mg, 0,0034 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (40-63 um) (eluyente: DCM/MeOH
95/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evaport el solvente, produciendo
160 mg (25%) de intermadiario 70 como un liquido naranja.

29) Preparacion_del_inteqnediari é\/(\
Al S

Se siguid un procedimiento similar al del método 4 {ver Ejemplo A22/22),
comenzando con N-metilplperazina (1,16 ml, 0,010 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol
(300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificé por
cromatografla en columna sobre gel de silice (40-83 ym) (eluyente: DCM/MeOH
85/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents, produciendo
325 mg (69%) de intermediario 71 como un aceite amarillo.

AN
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30).Preparacion_del. Intermediario (5\4 (/

12
Se siguié un procedimlento similar al del método 4 (ver Ejernplo A22/22),

comenzando con dietilamina (1,45 mi, 0,014 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol (300
mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 ym) (eluyente: DCM/MeOH
85/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo
300 mg (43%) de intermediario 72 como un liquido amarillo.

31). Preparacién del intarmediario é\’
3

Se siguld un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con J3-aminoproploniiriio (1,02 mil, 0,014 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetano!l (500 mg, 0,0034 mol). Luego del procesamiento, el residuc se
purificé por cromatografla en columna sobre gei de silice (40-83 pym) (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Sa recolectaron las fracclones puras y se evaporé el solvente,
produciendo 180 mg (27%) de intermedlario 73 como un aceite amarilio.

32) Preparacion del_intermediario

74 6"“‘"0

Se siguié un procedimiento simllar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con fenetllamina (0,52 mi, 0,0042 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol
(300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sflice (40-63 um) (eluyente: EtOAc). Se
recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 110 mg
(22%) de intermediario 74 como un acelte Incoloro.

|12
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33).Preparacién del intermediario (‘5\’ O

Se siguié un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con 3-fenll-propllamina (470 mg, 0,0035 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, ef residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 pm) (eluyente:
DCM/MeOH 85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 80 mg (17%) de Intermediario 75 como un aceite naranja.

34) Preparacion. del intermediario

Método 5
Una mezcla de 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (200 mg, 0,0014 mol), N-(3-

aminopropil)morfolina (224 mg, 0,0015 mol), écido para-toluensulfénico (134 mg,
0,00070 mol) y tamices moleculares de 3A se agité a tempsratura amblents bajo
argén durante 7 horas. Se eliminaron los tamices moleculares por filtracion, la
mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C, y se agregd borohidruro de sodio (107
mg, 0,0028 mol) lentaments. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
17 horas, se vertié en agua y se exirajo con DCM. La fase orgénica se separd, se
lavd con una solucién saturada de carbonato de hidrégeno, se sectd (MgSOy), se
filrd, vy se evaporé el solvente. El residuo se purificd por cromatografla en
columna sobre gel de silice (40-63 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH; 85/15/3). Se
recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 230 mg
(60%) de Intermediario 76 como un aceite amarillo.

30).Preparacion del Intermediario (5\' O

Se siguidé un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con bencilamina (0,46 mi, 0,0042 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol

N>
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(300 mg, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyente:
EtOAc/ciclohexano 50/50). Se racolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvents, produciendo 240 mg (50%) de intermediario 77 como un aceite incoloro.
36). Preparacién del. intermediario
18

Se siguid un procedimiento similar al del método 3 (ver Ejemplo A22/20),
comenzando con metil éter de bromoetlio (0,13 mi, 0,0014 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (200 mg, 0,0014 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 pum) (eluyente:
AcOEt/ciclohexeno 30/70). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 67 mg (24%) de !ntermedlario 78 como un aceite amarillo.

37) Preparacién del. Informediarig .

Se sigul6é un procedimiento similar al del método 4 (ver Ejemplo A22/22),
comenzando con 4-fenil-butilamina (0,55 ml, 0,0035 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (250 mg, 0,0017 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Se racolectaron las fracciones puras y se avapord el solvente,
produciendo 260 mg (55%) de intermediario 79 como un aceite amarillo.

38) Preparacion del.intermediario (SWvO

Se siguié procedimlento simllar al método 3 (ver Ejemplo A22/20),

comenzando con (3-bromo-propll}-benceno (0,27 ml, 0,0018 mol) y 4-cloro-2-
piridinmetanol (200 mg, 0,0014 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-83 pm) (eluyente:
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AcOEt/ciclohexano 10/80). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 57 mg (16%) de Intermediario 80 como un aceite incoloro.

38).Preparacion del intermediario

Se sigui6é un procedimiento similar al del método 3 (cA22/20), comenzando
con 1-bromo-2-etoxi-etano (589 mg, 0,0052 mol) y 4-cloro-2-piridinmetanol (500
mg, 0,0034 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (4083 pm) (eluyente:
EtOAc/ciciohexano 10/80). Se recolactaron las fracclones puras y se evapord el
solvente, produciendo 270 mg (368%) de intermediario 81 como un acelte incoloro.

-----------------------------------------------

Se siguld un procedimiento similar al del método 1 (ver Elemplo A22/10),
comenzando con 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (500 mg, 0,0035 mol). Luego del
procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
slice (4083 pm) (eluyents: EtOAc/ciciohexano 50/50). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 138 mg (22%) de

intermediario 82 como un aceite amarillo.
Elemplo A23

a)._Preparacion_ del . intermediario w%,-
83

Se agregd solucién al 37% de acido clorhidrico (14,3 ml) a una solucién de
2-etoxi-4-nitro- benvenamina (10,5 g, 0,0577 mol) en &cldo acético (210 ml) y la
mezcla se agité a temperatura amblente durante 30 minutos. Luego se agregd
gota a gota una solucién de nitrito de sodio (4,4 g, 0,0635 mol) en agua (15 mi) y
la mezcle se agitdé a 0°C durente 30 minutos. Una solucién enfriada de yoduro de

\IS
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potasio (19,2 g, 0,1157 mal) y se agregd yodo (7,3 g, 0,0288 mol) en agua (70 mi)
gota a gota a 0°C. La mezcia se agitd 30 minutos a 0°C y 16 horas a temperatura
ambiente. El precipitado resultante se fiitr, se lavé con agua y luego se disolvid
en DCM. La solucién orgénica se lavé con una solucion saturada de carbonato
sddico de hidrégeno, se secd (MgSOg4), se filtrd y se evapord el solvente,

produciendo 13,7 g (81%) de Intermediario 83 como un sélido amarillo.

b)._Prepameion_del_intermediaro N:Ern\,r?«

Una mezcla del intermediario 83 (700 mg, 0,0024 mol), 8-metoxitriptamina
(505 mg, 0,0026 mol), aducto de dicloro[1,1'-bis(difeniifosfin)ferrocenc]paladio (Ii)
diclorometano (78 mg, 0.00011 mol), 1.1'Bis(difenilfosfin)ferroceno (177 mg,
0,00032 mol) y ter-butéxido de sodio (255 mg, 0,0026 mol} en THF (85 ml) se
calenté a 100°C durante 3 horas y a 120°C durante 1,5 horas. Luego de la
fitracién a través de un taco de celite, se evapord el solvente y el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-63 pm) (eluyente:
DCM). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo
464 mg (55%) de intermediario 84 como un sélido amarillo.

¢ Preparacion del intermediario 85 ..%LT?—\

Una mezcla del intarmediario 84 (ver el Ejemplo A23/b) (773 mg, 0,0022
mol) y Niquel Raney (emulsién al 50% en agua) en etanol (8,5 ml) y THF (6.8 ml)
se aglté a temperatura ambiente bajo 101,3 kPa (1 atmésfera) de hidrogeno
durante 24 horas. Luego de la filtracién a través de cellte, se evaporé el solvente,
produciendo 897 mg (98%) de Intermediario 85 como una espuma violeta.

o
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Elemplo A24
Prepamacion_de_los_intermediarios "\/\&
86y 87
N intermediario 86
y ¥ intermediario 87

Una mezcla de 3,4,5-tricioro-piridazina (200 mg, 0,0011 mol), intermediario
2 (ver el EJemplo A1/b) (273 mg, 0,0011 mol) y dllsopropilamina (0,38 ml, 0,0011
mol) se agitd en 2-propanal (4,0 ml) a 80°C durante 1 hora. Se evapord el
solvente, y la mezcla en bruto se absorbié nuevamente en EtOAc. La fase
orgénica se lavd con una solucion saturada de bicarbonato de sodlo y con
salmuera, se secd (MgSQ,), se filtrd, y se evapord el solvente. El residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-83 ym) (eluyente:
EtOAc/ciclohexano 50/50). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvente, produciendo 178 mg (41%) de Intermediario 86 y el Intermediario 87
como una mezcla a 1/1 de dos compuestos de piridazina.

Ejemplo A25

a)..Prepamcion_del Intermediario OAOP,
88

Una mezcla de 4-oxiranil-1-(feniimetil}-plperidina (0,069 mol) an MeOH
(300 ml) y NaOCHs (0,089 mol) se agité y se reflujé durante 6 horas. Se evapord
el solvents, luego el reslduo se tomé en agua y se extrajo con DCM. La fase
organica se separd, se sech, se fitré y se evapord el solvente. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM/MeOH
98/2, 90/10, 85/15). Las fracciones de producto se recolectaron y se evapord el
solvente, produciendo 5,0 g (29 %) de intermediario 88.

K]
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b)._Preperacién_del_Infermediare "OIY

89
Una mezcla del intermediario 88 (ver el Ejemplo A25/a) (0,02 mol} en

MeOH (100 ml) se hidrogend con Pd/C 10% (1 g) como catallzador. Luego de la
captacion de Hz (1 equiv.), el catallzador se filir6 y se evapord el filtrado,
rendimiento 3,18 g (100 %) de Intermediario 89.

Ejemplo A26

A).Preparacién_del intermediario O/\O\g\.{

20
Se siguié procedimlento similar que para el método 5 (ver el Ejemplo

A22/34), comenzando con N-{2-aminoetil)carbamato de bencilo, clorhidrato (475
mi, 0,0020 mol) y 4-cloro-2-piridincarboxaldehido (285 mg, 0,0018 mol) y con el
agregado de frietilamina (0,20 mil, 0,0021 mol). Luego del procesamiento, el
residuo se purlficd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-63 um)
(eluyente: DCM/MeOH 85/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapor) el
solvente, produciendo 150 mg (25%) de Intermediario 90 como un aceite incoloro.

B. Preparacién de los compuestos finales
E |

mplo B1 .
Preparacion del.compuesto 1 (ﬁO’ 'v?p
. HCI (1:1,58)

Una mezcia de 4-cloro-quinolina (0,0009 mol) y el intermediario 2 (0,001
mol) en 2-propanol (5 ml) se aglté y se refiujé durante 8 horas, luego se llevd
hasta la temperatura ambients. Se evapord el solvente. El residuo se alcalinizd
con carbonato de potasio al 10% y se extrajo con DCM. La fase organica se
separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente. El residuo (0,38 g) se
purificé por cromatografila en columna sobre gel de sllice (10 ym) (eluyente:

A2
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DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0,5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
el solvente. Se agregaron 2-Propanol y HCl/2-propanol. La mezcla se agitd
durante 30 minutos, luego se llevé hasta la temperatura ambiente. El precipitado
se filtré y se sec) con dietl éter, praduciendo 0,09g (23%) de compuesto 1, punto
de fusién 170°C.

Eiemplo B2
Preparacion del compyesto 2 K’YQ

HCI (1/1,81)

Una mezcia de 4-bromo-piridina, clorhidrato (0,0044 mal) y el intermediario
4 (0,0044 mol) en &cido acético (13 ml) se agitdé a 110°C durante 45 minutos,
luego se enfrié hasta la temperatura ambiente, se vertié en ice agua, se alcallnlz6
con carbonato de potasio y se extrajo con DCM. La fase organica se separd, se
secd (MgSO,), se filtr6, y se evapor) el solvente. El residuo (1,4 g) se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 83/7/0,5). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord
el solvente. El residuo (0,38 g) se disolvié en 2-propanol/dietil éter y e convirtio
en la sal del acido clorhidrico. El precipitado se filtrd y se secd, produciendo 0,385
g (20%) de compuesto 2, punto de fusién 150°C.
Eiempio B3
Preparacion del compuesto 3

Una mezcla de 4-cloro- 2(1H)-quinolinona (0,0011 mol) y el intermediario 2
(0,0016 mol) se agitd a 130°C durante 5 horas, luego se agité a 160°C hasta la
mafiana siguiente y se llevé hasta la temperatura ambiente. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de sllice (35-70 um) (eluyente:
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DCM/MeOH/NH,OH 85/5/0,1). Se recolectaron las fracclones puras y se evaporé
el solvente. El reslduo (0,12 g) se tomé en acetonitrilo. El precipitado se filtré y se
secd, produciendo 0,045 g (10%) de compuesto 3, punto de fuslén 238°C.

Ejemplo

jempio B4
Preparacion del compuesto 4 EE(Q)’ '“"L;O

Una mezcla de 4-cloro-8,7-dihidro- 5H-ciclopenta[b]piridina (0,0008 mol) y
el intermediario 2 (0,0008 mol} en &cldo acético (2 mi) se agitdé a 100°C durante
30 minutos y se lievd hasta la temperatura amblente. Se agregaron agua y luego
hidroxido de sodio (3N) y la mezcia resultante se extrajo con DCM. La fase
orgéinica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvents. El
residuo obtenido (0,233 g) se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (10 ym) (DCM/MeOH/NHOH 97/3/0,3). Se recolectaron las fracclones
puras y se evapord el solvents, produciendo 0,025 g (11%) de compuesto 4.
Ejemplo B5
Preparacion del compuesio 5

Una mezcla de 4-cloro-5,6,7,8-tetrehidro-quinolina (0,0008 mal) y el
intermediario 2 {0,0009 mol)} en DMF (3 ml) se aglié a 100°C durante 3 horas y
luego se llevo hasta la temperatura amblents. La mezcla se vertié en agua helada
e hidroxido de sodio (3N) y luego se extrajo con DCM. La fase orgénica se
separ6, se sacd (MgSO,), se filtré y se evapord el solvente. El residuo obtenido
(0,49 g) se purificé por cromatografla en columna sobre gel de silice (5 pm)
(DCM/MeOH/NH40OH ©8/1/0,05 hasta 80/20/0,5). Se recolectaron las fracclones
puras y se evapord el solvents, produciendo 0,054 g (18%) de compuesto 5.

Eijemplo B6

\Z°
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Preparacion del compussia 6 (;l'u\(l »\%
H
. HCI (11,87)

Hidruro doble de litio y aluminio (0,0032 mol) se agregb en porciones a 0°C
a una mezcla de N-metoxi-N-metll-1/H-Indol-3-acetamida (0,0032 mol) en THF (5
ml) bajo flujo de N>. La mezcla se agitdé durante 1 hora. Se agregd hidrégeno
sulfato de potasio (5%). La mezcla se extrajo con dletil éter. La fase orgénica se
separo, se secod (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente. Esta mezcla iene
que usarse Inmediatamente. El intermediario 7(0,0016 mol), clanoborohidruro
(0,0022 mol) sobre soporte polimérico (Amberiite IRA-300 BHyCN de- capacidad
BHsCN-= 2,5/4,6 mmol/g de resina) y acido acético (algunas gotas) an MeOH (5
mi) se agregaron a la mezcia obtenida. La mezcla se agitd durante 12 horas. El
precipitado se filtré y se secé. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0,3). Se
recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente. El residuo (0,14 g) se
tomé en HCl/2-propanol. El precipitado se filiré y se secd, produciendo 0,125 g
{29%) de compuesto 6, punto de fusién 160°C.
Ejemplo B7

H
Preparacion del compussio 7 M

Una mezcla de N-4-piridinil-1,4-bencendiamina {0,0016 mol) y 8-metoxi-
1H-indol-3-carboxaldehido (0,0016 mol) en MeOH (20 ml) se agltd y se reflujd
hasta la mafiana siguiente. Se agragé tetrahidroborato de sodio (0,0016 mol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, se vertié sobre hielo vy
se exirajo con DCM. La fase orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y se
evapord el solvente. El residuo se purificd dos veces por cromatografia en
columna sobre kromasil (10 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 92/8/0,5 luego
tolueno/2-propanol/NHOH 85/15/1). Se recolectaron las fracciones puras y se
evapord el solvente. El residuo se cristallzd a partir de acetonitrilo. El precipitado

')
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se filtrd y se secH, produciendo 0,131g (23%) de compuesto 7, punto de fusién
145°C.
Ejempioc B8

Praparacion del compuesto 8 {
.ESO 0

Una mezcia de 4-bromo-piridina, clorhidrato (0,0088 mol) y el intermediario
8 (0,008 mol) en acido acético (7 ml) se agitd a 120°C durante 1 hora, luego se
llevé hasta la temperatura ambiente. Se agregé agua. La mezcla se alcalinizé con
carbonato de potasio y se extrajo dos veces con DCM/MeOH (95/5). La fase
organica se separd, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente. El
residuo se purificd por cromatografia flash sobre gel de slilice (35-70 ym)
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 982/8/0,5). Se recolectaron las fracciones puras y
88 evapord el solvente, produciendo 1,6g (65%) de compuesto 8, punto de fusién
208°C.
Elemplo B9
Preparacion del compuesto 9

. C2H204 (1:1,08)

Se agregaron 4-Piridincarboxaldehido (0,0005 mol) luego cianoborohidruro
(0,0004 mol) sobre soporte polimérico (Amberiite IRA-300 BHsCN de- capacidad
BH3CN-= 2,5/4,5 mmol/g de resina luego acido acético (3 gotas) a Una mezcla del
intermediario 2 (0,0004 mol) en MeOH (10 ml). La mezcla se agit6é a temperatura
ambients durante 3 horas. El precipitado se filiré y se lavé con MeOH. Se'evaporé
el filtrado. El residuo (0,17 g), que es una mazcla del compuesto buscado 8 y de
el correspondiente intermediario Imina no reducido, se disolvié en MeOH (20 ml).
Se agregoé tetrahidroborato de sodio (0,02 g) en porclones. La mezcla se agitd

X
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durante 30 minutos. Se agregé agua. El MeOH se evapord parclaimente. La
mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd con agua, 68 secs
(MgSO,), se fillré y se evaport el solvente. El residuo (0,05 g) se purificé por
cromatografla en columna sobre gel de slice (10 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0.4). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
ol solvente. El residuo (0,034 g) se disolvié en 2-propanona y e convirtié en [a sal
del &cldo etanodioico. El precipitado se filré y se secd, produciendo 0,038 g
(16%) de compuesto 9, punto de fusién 132°C.

Eiempio B10

Preparacion del compuesto. 10 Q

.HCI {1:1,92)

Una mezcia de 4-bromo-piridina, clorhidrato (0,001 mol) y el intermediario
10 (0,0005 mol) en &cido acético (2 ml) se agitb a 120°C durante 1 hora, luego se
llevé hasta la temperatura amblente. Se agregaron hielo y luego hidréxido de
sodio 3N. La mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se separd,
gse socod (MgSOy), se filird, y se evaport el solvents. El reslduo se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de sllice (10 pm) (eluyents:
DCM/MeOH/NH,OH 96/4/0,5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
el solvente. El residuo (0,064g, 29%) se disolvib en 2-propanol/dietll éter y se
convirti® en la sal del acido clorhidrico. El precipitado se fitrd y se secd,
produciendo 0,082 g (29%) de compuesto 10, punto de fuslén > 250°C.

Ejemplo B11

Preparacién.del compueste. 11, 6111[\,%

Se agreg6 hidruro doble de litio y aluminio (0,0145 mol) a Una mezcla del
Intermediario 13 (0,0038 mol) en THF (100 ml). La mezcla se agitd y se refiujé
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durante 3 horas, luego se llevd hasta la temperatura ambients. Se agreg6 EtOAC.
Se agregd un minimo de agua. La mezcla se filtré sobre celite. Se lavd el celite
con EtOAc. La fase orgénica se separd, se secHd (MgSO,), se filtré, y se evapord
el solvente. El residuo (1,1 g) se purificd por cromatografia en columna scbre gel
de sllice (1540 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 93/7/0,5). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente. El residuc (0,25 g) se cristaliz a partir
de acetonitrilo/dietll éter. El precipitado se fillré y se secd, produciendo 0,11g
(12%) de compuesto 11, punto de fusién 122°C.

Elemplo B12

Preparacion del compuesto 86

Una mezcla de 4-cloro-2-piridincarbonitrilo (154 mg, 0,0011 mol),
intermediario 2 (280 mg, 0,0011 mol) y una solucién 5N de cloruro de hidrégeno
en 2-propanol (0,19 mi, 0,0011 mol) en DMF (2 ml) sa agitt bajo argén a 100°C
durgnte 24 horas, luego se enfrié nuevamente hasta la temperatura amblents y se
vertié en agua. La mezcla resultante se hizo alcalina con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo dos veces con EtOAc. La fase orgénica se lavd
sucesivamente con una soluclén saturada de bicarbonato de sodio y con
salmuera, se secod (MgSQy), se filtrd, y se evaporé el solvente. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-83 ym) (eluyente:
EtOAc/ciclohexano 50/50). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el
solvents, produciendo 130 mg (33%) de compuesto 86 como una espuma belge.

Ejemplo B13

Propargcion del compuesto 87 (ﬁw
|}
H.r

O
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Una mezcla de compuesto 86 (110 mg, 0,00031 mol), azida de sodio (22
mg, 0,00034 mol) y bromuro de zinc (70 mg, 0,00031 mol) en agua {1 ml) y 2-
propanol (0,25 ml) se agitt a 105°C durante 22 horas y luego sa enfrid
nuevamente hasta la temperatura amblente. Se agregd una solucién 0,25N de
hidréxido de sodio (3 ml) y la mezcia se agité a temperatura amblente durante 1
hora. El precipitado se filtrd, se lavd con MeOH, THF y 1-butanol. La fase orgénica
se evapord y el sdlido resultante se lavé con MeOH y se seco, produciendo 28 mg
(21%) de compuesto 87 como un sélido beige, punto de fusién 210°C.
Ejemplo B14

Preparacion del compuesto 88 w@
Rease

Se siguié un procedimiento simllar que para el compuesto 86 (método
B12), comenzando con el intermediario 14 (254 mg, 0,00076 mol) y el
intermediario 2 (181 mg, 0,00078 mol). Luego del procesamiento, el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH40OH 85/5/0,2). Se recolectaron las fracclones puras y se avapord
el solvente, produciendo 139 mg (30%) de compuesto 88 como una espuma gris.

Elemplo B15
Preparacion del compuesto §9

M,
Una mezcla de compuesto 88 (112 mg, 0,00020 mol) y paladio sobre
carbén (10% en peso) (43 mg, 0,000040 mol) en MeOH (1 ml) y EtOH (4 ml) se
agitd a temperatura ambiente bajo 101,3 kPa (1 atmdsfera) de hidrégeno durante

S

1
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26 horas. Luego de la filtracién a través de celite, se evapord el solvents y el
residuo se purificd por cromatografila en columna de SCX. Se recolectaron las
fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 27 mg (33%) de
compuesto 89 como una espuma gris.

Elemplo B16

Preneracion del comouesto 90 -

Se siguid un procedimiento similar que para el compuesto 86 (método
B812), comenzando con el intarmediario 15 (850 mg, 0,0024 mol) y el intermediario
2 (561 mg, 0,0022 mol), calentando la mezcla a 120°C durante 2 horas en un
aparato de microondas Biotage Initiator. Luego del procasamiento, el reslduo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-83 um) (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente,
produciendo 880 mg (56%) de compuesto 90 como una espuma marmon.
Elemplo B17

Preparacion del compuesto 91

o

El Compuesto 90 (200 mg, 0,00036 mol) se disolvié en EtOH (10 mi) y
MeOH (10 ml). Se agregd paladio sobre carbén (10% en peso) (100 m g). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 24 horas. La
mezcla se flitrd sobre celite y se lavd con MeOH. Se evapord el solvente,
produciendo 140 mg (92%) de compuesto 81 como un aceite verde.

Ejemplo B18

AR
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Preparacion del compuesta 82

age

Se siguié un procedimiento simllar que para el compuesto 88, comenzando
con el intermediario 80 (150 mg, 0,00047 mol) y el intermediario 2 (107 mg,
0,00042 mol), calentando la mezcia a 120°C durante 80 minutos en un aparato de
microondas Biotage Initiator. Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (40-63 ym) (eluyente: DCM/MeOH
95/5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo
30 mg (14%) de Intermediario 90 como un acelte verde.

Ejemplo B18
Preparacion del compuesto 83

A~

El Compuesto 82 (23 mg, 0,000043 mol) se disolvi6 en EtOH (1 mi) y
MeOH (1 ml). Se agregd paladio sobre carbén (10% en peso) (10 m g). La mezcla
se agité¢ a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 20 horas. La mezcia se
filtré sobre celite y ae lavé con MeOH. Se evapor® el solvente. El reslduo se
purificd por cromatografila en columna de SCX, produciendo 18 mg (100%) de
compuesto 93 como un aceite verde.
Eiemplo B20
Preparacion del compuasto 94

K~
g

%
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Se siguié un procedimiento simllar que para el compuesto 88, comenzando
con el Intermediario 17 (200 mg, 0,00058 mol) y el intermediario 2 (142 mg,
0,00056 mol), calentando la mezcla a 120°C durante 50 minutos en un aparato de
microondas Biotage Initlator. Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de sllice (4083 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH40H 85/15/1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
el solvente, produciendo 35 mg (11%) de compuesto 84 como un aceite rojo.
Ejemplo B21

Preparacion del compueste 99

PN
Ch

El Compuesto 94 (50 mg, 0,000088 mol) se disolvié en MeOH (3 ml). Se
agregd una solucién SN de clorhidrato en 2-propanol (5 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 17 horas. Se evapord el solvente. El residuo se
vertié sobre agua y se exirajo con EtOAc. La fase orgénica se separd, se lavd con
una solucién saturada de hidrdgeno carbonato de sodio, se secdé (MgSO4), se
filtrd, y se evapord el solvente, produciendo 15 mg (38%) de compuesto 85 como
un aceite amarillo.

Elemplo B22
Preparacién del compuesto 96

5\,\[\

Se slgulé un procedimiento similar que para el compuesto 86, comenzando
con el Intermediario 18 (160 mg, 0,00070 mol) y el Intermediario 2 (160 mg,
0,00084 mol), calentando la mezcia a 120°C durante 1 hora en un aparato de
microondas Biotage Initiator. Luego del procesamiento, el residuo se purificd por

) 18
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cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-83 pum) (eluyente:
DCM/MeOH/NH40H 85/15/1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
el solvents, produciendo 100 mg (35%) de compuesto 86 como un aceite verde.

Elemplo B23

Preparacion del compyesto 97 "’k/\tmo

El Compuesto 86 (50 mg, 0,00011 mol) se disolvi6 en THF (3 ml). Se
agregaron hidréxido de litio (33 mg, 0,00079 mol) y agua (1 gota). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. El residuo se vertié sobre agua y
80 extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd, se lavd con una solucién 4N de
hidréxido de sodio. La fase orgénica se separd, se lavd con una solucién 3N de
clorhidrato, se secd (MgSOQ,), se filtrs, y se evapord el solvente. El reslduo se
purificd por cromatografla en columna de SCX, produciendo 20 mg (41%) de
compuesto 97 como un aceite verds.

Elemplo B24

Preperacion del compuesto 98 'LA‘;"Q

Se siguld un procedimlento similar que para el compuesto 86, comenzando
con el intermediario 19 (170 mg, 0,00079 mol) y el intermediario 2 (180 mg,
0,00071 mal), calentando la mezcla a 120°C durante 80 minutos en un aparato de
microondas Biotage Initiator. Luego del procesamiento, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sflice {40-83 um) (eluyente: DCM/MeOH
85/15). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents,
produciendo 224 mg (73%) de compuesto 98 como un aceite marrén.

Ejempio B25
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Preparacion del.comouesto 99 L,@

El Compuesto 98 (100 mg, 0,00023 mol) se disoivié en MeOH (5 ml) y se
enfrié a 0°C. Se agregd borohidruro de sodlo (27 mg, 0,00069 mol) lentaments. La
mezcia se agité a 80°C durante 4 horas. La reaccidén se desactivé con agua y se
evapord el solvente. El reslduc se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd,
se lavd con una solucién saturada de hidrégeno carbonato de sodio, se secd
(MgSO4), se filtrd, y se evapord el solvente. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (40-63um) (eluyente: DCM/MeOH
85/15). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente,
produciendo 40 mg (43%) de compuesto 89 como un acsite incoloro.

Elemplo

Preparacion__del__compuesto KA(_WQ

100 "

Una mezcla del Intermediario 20 (107 mg, 0,00047 mol), intearmediario 2
(118 mg, 0,00047 mol) y una solucién 5N de cloruro de hidrégeno en 2-propanol
(0,12 mi, 0,00072 mol) in 1-metil-2-pirolidinona (2,3 ml) se agité bajo argon a
120°C durante 2 horas, luego se enfri® nuevamente hasta la temperatura
ambiente y se vertid en agua. La mezcla resultants se alcalinizd con una solucién
saturada de carbonato sbdico de hidrdgeno y se extrajo 3 veces con EtOAc. Se
aislo la fase orgénica, se lavd con agua y salmuera, se secd (MgSQO,), se flitrd, y
se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de sflice (40-63uym) (eluyente: DCM/MeOH/NH40H 90/10/0,5). Se
recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvents, produciendo 61 mg
(26%) de compuesto 100 como una espuma beige.

Y}O
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Eiemplo B27
Preparacion . del compuesto
10

Se agregé hidruro doble de litio y aluminio (6,5 mg, 0,00017 mol) a una
mezcla del intermediario 21 (53 mg, 0,00017 mol) en THF (1 ml) a 0°C bajo argén.
La mezcia se agitd 1 hora a 0°C, se desactivd con una solucién al 5% de
hidrégeno sulfato de potasio, y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd,
80 secd (MgSQ,), se filtrd, y se evapord el solvente. El reslduo se solubilizd en
MeOH (1 ml) y se agregé gota a gota a una mezcla de N-4-piridinil-1,4-
bencenodiamina (32 mg, 0,00017 mol), cianoborohidruro de sodio (16 mg, 0,0025
mol), y &cido acético (1 gota) en MeOH (0,5 ml). La mezcla se agitdé 20 horas a
temperatura ambiente, se vertié sobre agua y se extrajo dos veces con EtOAc. La
fase organica se separo, se lavd con una solucién saturada de carbonato sédico
de hidrégeno y con salmuera, se sact (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-83 ym)
(eluyente: EtOAc/MeOH/NH,OH ©0/10/0,3). Se recolectaron las fracciones puras y
8e evapord el solvente, produciendo 25 mg (34%) de compuesto 101 como una
espuma beige.

Ejemplo B28
Preparacién _del _compuesio

=

Una mezcla del intermediario 23 (500 mg, 0,0011 mol), 2-cloro-4-
bromopiridina (213 mg, 0,0011 mol), 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno (83

)
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mg, 0,00014 moal), ter-butdxido de sodio (264 mg, 0,0028 mal) en tolueno (7.5 mi)
se desgasificd bajo argébn durante 15 minutos. Se agregd aducto de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio{0)-cloroformo (46 mg, 0,000044 mol). La mezcla
se calenté a 100°C durante 80 segundos en un aparato de microondas Biotage
Initlator. La mezcla se enfri® hasta la temperatura ambiente luego se vertié en
agua y se exirajo dos veces con EtOAc. La fase orgénica se lavd dos veces con
agua, una vez con salmuera, se sect (MgSO,), se filtr6 y se evapord el solvente.
El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40-83 ym)
(sluyente: EtOAc/ciclohexano 30/70). Se recolectaron las fraccionas puras y ge
evapor$ el solvente, produciendo 254 mg (41%) de compuesto 102 como una
espuma beige.

Eiemplo B29

Preparecién._del _compuesto

103
N

El Compuesto 102 (70 mg, 0,00012 mol) se disolvié en una solucién 5N de
clorhidrato en 2-propanol (1,5 ml). Se agregd agua (2 gotas). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura amblents durante 5 horas. La reacciéh se
desactiv) y se aicallinizé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo 3 vaces con EtOAc. La fase orgénica se secd (MgSO,), se filtrd, y se
evaport el solvente. El residuo se purificé por cromatografla en columna sobre gel
de silice (40-63 uym) (eluyente: EtOAc/ciclochexano 50/50). Se recolectaron las
fracciones puras y se evaporé el solvente, produciendo 33 mg (76%) de

compuesto 103 como una espuma blanca.

Ejempio B30

e
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104

Una mezcla de 4-cloro-a-metil-2-piridinmetanol (170 mg, 0,0011 mol) y el
intermediario 2 (271 mg, 0,0011 mol) en écido acético (2 ml) se agité bajo argén
a 120°C durante 1 hora, luego se enfri®6 nuevamente hasta la temperatura
ambiente y se vertid en agua. La mezcia resultante se alcaliniz6 con una solucion
4N de hidréxido de sodio y se exirajo dos veces con EtOAc. La fase organica se
lavé sucesivamente con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y con
salmuera, se sectd (MgSQ, se filtrd, y se evapord el solvents. El residuc se purificd
por cromatografla en columna sobre gel de sllice (40-863ym) (eluyente:
EtOAc/MeOH 80/20). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el
solvents, produciendo 180 mg (47%) de compuesto 104 como una espuma belge.

Eiem: 1
Preparacion. . del__compuesto W
109

Una mezcia de compuesto 104 (108 mg, 0,00029 mol) y dxido de
manganeso activado (148 mg, 0,0017 mol) en cloroformo (4 ml) se agité6 a
temperatura ambiente durante 6 horas. Luego de la flitracién a través de un taco
de celite, se evaport el solvents y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de sllice (40-83 pm) (eluyente: EtOAc). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvents, produciendo 4 mg (3%) de compuesto

105 como un sélido naranja.
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Ejemplo B32

Preparacion._ del__compuesto M@

106

Se agregé acetamida oxima (11 mg, 0,00016 mol) a temperatura ambiente
bajo argbn a una mezcia de tamices moleculares activados de 4A e hidruro de
sodio (3,72 mg, 0,00016 mol) en THF (0,6 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
70°C durante 1,5 hora luego ss enfrié nuevaments hasta la temperatura ambiente.
Una solucién de compuesto 200 (50 mg, 0,00013 mol) en THF (0,6 ml) se agrego.
La mezcia de reaccion se agité a 70°C durante 1 hora. La reaccién se desactivd
por el agregado de agua y se exirajo dos veces con EtOAc. La fase orgénica se
secod (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente. El residuo se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de silice (40-63 um) (eluyente:
EtOAc/cicichexano 70/30). Se recolectaron las fracciones puras y s evapord el
solvents, produciendo 16 mg (30%) de compuesto 106 como un aceite amarillo.
Ejemplo B33

Preparacion.___del _compuesto b\L«Q

Se siguié un procedimiento similar al del compuesto 106, comenzando con
benzamidoxima (38 mg, 0,00028 mol) y compuesto 200 (80 mg, 0,00023 mol).
Luego del procesamiento, el residuo se purificd por cromatografila en columna
sobre gel de silice (40-63 um) (eluysnte: DCM/EtOAcC 80/10). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 13 mg (12%) de
compuesto 107 como un sdlido amarillo, punto de fusién 170°C-174°C.
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Ejemplo B34

Preeracion. .. del..compyesto w

108

Se siguié un procedimiento similar al del compuesto 108, comenzando con
"-Hidroxl-2-feniletanimidamida (42 mg, 0,00028 mol) y compuesto 200 (80 mg,
0,00023 mol). Luego del procesamiento, el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de sllice (40-63 um) (eluyente: EtOAc/ciclohexano 50/50).
Se recolectaron las fracclones puras y se evapord el solvente, produciendo 50 mg
(45%) de compuesto 108 como un sélido amarillo, punto de fusién 159°C-181°C.

Elemplo B35

Preparacion... del... compuesto w\@

109

Se siguidé un procedimiento similar al del compuesto 86, comanzando con
dimetil éster del acido 4-cloro-2,6-piridindicarboxilico (228 mg, 0,00099 mol) y el
intermediario 2 (250 mg, 0,00098 mol), calentando la mezcia a 120°C durante 2
horas en un aparato de microondas Blotage Initiator. Luego del procesamiento, el
residuo se purificd por cromatografla en columna sobre gel de silice (40-63 ym)
(eluyente: acetona/ciciohexano 30/70 hasta 60/40). Se recolectaron las fracclones
puras y se evaport el solvente, produciendo 30 mg (7%) de compuesto 109 como

una espuma amarilla.

Eiemplo 836
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Preparacion... del. . compuesto
119

Una mezcla del intermediario 27 (0,0016 mol) y el intermediario 2 (0,0018
mol) en écido acético (35 ml) se agité a 120°C en un homo de microondas CEM
Discover (P = 300W) durante 5 minutos, luego se llevé nuevamente hasta la
temperatura ambiente. Se agregaron hielo @ hidréxido de sodio. La mezcia se
fiitrd sobre cellite. Se lavd el celite con DCM/MeOH (95/5). La fase orgénica se
separd, se secod (MgSO,), se filird, y se evapond el solvente. El residuo (1 g) se
purificd por cromatografla en columna sobre kromasll (1540 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 95/5/0,5). Se recolectaron las fracclones puras y se evapord
el solvente. El residuo (0,3 g) se cristallzd a partir de CH;CN/MeOH. E| precipitado
se flitrd y se sech, produciendo 0,182 g (29%) de compuesto 110, punto de fusién
136°C.

Ejemplo B37

Preparacion___del __compuesto
m

Una mezcia del intermediario 31 (0,0016 mol) y el intermediario 2 (0,0018
mol) en écido acético (3,5 ml) se agitdé en un homo de microondas CEM Discover
(P = 300W) a 120°C durante 5 minutos, luego se enfrié back hasta la temperatura
ambiente. Se agregaron hielo y NaOH. La mazcla se extrajo dos veces con DCM.
La fase orgénica se separd, se sect (MgSO,), se flitrd, y se evapord el solvente.
El residuo (0,9 g) se purificd por cromatografia en columna sobre kromasll (10 pm)
(eluyente: DCM/MeOH/NH4OH 93/7/0,5). Se recolectaron las fracclones puras y
se evapord e! solvente. El residuo (0,2 g) se cristallzb a partir de

\Fau
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CH;CN/MeOH/acetona. El precipitado se filtrd y se sect, produciendo 0,137g
(21%) de compuesto 111, punto de fusion 104°C.

Ejemplo B38
Prenaracion.._del _compuesto

Una mezcla del intermediario 33 (0,0025 mol) y el intermediario 27 (0,0025
mol) en &cido acético (2,7 ml) se agitd en un homo de microondas CEM Discover
(P = 300W) a 118°C durante 10 minutos, luego se llevé hasta la temperatura
ambients. Se agregaron agua e hidréxido de sodio 3N. La mezcia se extrajo con
DCM. La fase orgénica se sapard, se secd (MgSQ,), se filtrb y se evapord el
solvente. El residuo (1,42 g) se purificd por cromatografla en columna sobre gel
de sllice (10 pym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 85/5/0,5). Se recolectaron las
fracciones puras y se evapord el solvente. El residuo (0,56 g) se tomé en 2-
propanona/CHsCN. El precipitado se filtré y se secd, produciendo 0,506g (35%)
de compuesto 112, punto de fusién 194°C.

Ejemplo B39
Prepamagion....dsl.... compuesio
113

Se agregaron borohidruro de litio (0,0026 mol) luego MeOH (1 ml) en
porciones a 0°C a una solucion de intermediario 35(0,0002 mol) en THF (15 mi)
bajo filujo de N2. La mezcla se agité a 0°C durante 4 horas. Se agregé borohldruro
de litio (15eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta la mafiana
- giguiente. Se agregé borohidruro de litio (10eq). La mezcla se agitd a temperatura
amblente durante 4 horas y 30 minutos. Se agregd borohldruro de litio (15eq). La
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mezcia se agitdé a temperatura amblente durante 24 horas y se vertid en agua. Se
evaporaron el MeOH y THF. Se agregé DCM. La mezcla se filtrd, produciendo
0,01g de un primer lote de producto en bruto. El filtrado se extrajo con DCM. La
fase orgénica se separd, se secd (MgS0O,), se flliind y se evapord el solvents,
produciendo 0,035 g de un segundo lote de producto en bruto. Ambas fracclones
se purificaron por cromatografila en columna sobre kromasil (5 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH40H 85/5/0,5 hasta 85/15/1,5). Se recolectaron las fracclones
puras y e evapord el solvents, produciendo 0,056g (28%) de compuesto 113,
punto de fusién 154°C.

Eiemplo B41

Preperacion del compuesto 38 q (‘S:O

Una mezcla de 4-bromo- piridina, clorhidrato (0,034 mol) y el intermediario
2 (0,0374 mol) en é&cido acético (13 ml) se agltd a 110°C durante 40 minutos,
luego se enfrid6 hasta la temperatura ambiente, se vertib en agua helada y se
alcalinizd con carbonato de potasio. Se agregé DCM. La mezcia se agité durante
30 minutos, luego se filtré sobre celite. El filtrado se decant6. Celite se tomé en
DCMWMeOH (95/5). La mezcla se agitd durante 30 minutos, luego se filtrd. Ambos
fitrtados se combinaron, se sacd (MgSQ,).se filtrd y se evapord el solvents. Ei
residuo (16,8 g) se purific por cromatografia en columna sobre gel de sflice (20-
45 ym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 92/8/0,5). Se recolectaron las fracciones
puras y se aevapord el solvente. El residuo (4,2 g) se tomd en 2-propanona. El
precipitado se flitré y se seco, produciendo 3,6g (32%) de compuesto 36, punto de
fusién 236°C.
Ejemplo B42
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Preqaracion. . del. compuesto JJ)‘
e oﬁf,rcrlo
"

Se agregaron N-(2-hidroxletll)piperazina (0,0018 mol), EDC (0,0019 mol),
HOBT (0,0019 mol) y trietilamina (0,0019 mol) a una solucién de intermediario 41
(0,0013 mol) en DCM/DMF 75/25 (20 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. Se agregd carbonato de potasio al 10%. La
mezcla se extrajo con DCM. La fase orgénica se separd, se secd (MgSOy), se
filtrd, y se evapord el solvente. El residuo (0,32 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre kromasil (10 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 980/10/1). Se
recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents, produciendo 0,027g
(4%) de compuesto 115.

Ejemplo B43

Preparacion__del _compuesto
116

cAJ oG

Se agregaron 142-(2-hidroxietoxi)etillpiperazina (0,0018 mol), EDCI
(0,0019 mol), HOBT (0,0019 mol), y trietilamina (0,0019 mol) a una solucién de
intermediario 41(0,0013 mol) en DCM/DMF 75/25 (20 ml). La mezcla ss agit6 a
temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. Se agreg6 carbonato de potasio
al 10%. La mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se separd, se secd
(MgS0y), se filir6, y se evapord el solvente. El residuo (0,38 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre kromasil (10 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH

90/10/1). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 0,108 g (16%) de compuesto 1186.
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Una mezcla del intermediario 2 (0,002 mol) y 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-
d)pirimidina (0,002 mol) en acido acético (5 ml) se agitd en un homo de
microondas CEM Discover a 140°C durante 15 minutos. El écido acético se
evapord. El producto en bruto se disolvié en DCM. La fase organica se separd, se
socd (MgSOy), se filird y se evapord el solvente. El residuo (1 g} se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 83/7/0,5). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord
ol solvente. El residuo (0,27 g) se cristalizd a partir de acetonitriio. El precipitado
se filtrd y se secd, produciendo 0,233 g (31%) de compuesto 117, punto de fusién
211°C.

Elemplo B45
Preparacion__del__compuesto O’i]&“" ~
118

Se agregaron 5-amino-1-pentancl (0,0019 mol), EDC (0,0019 mol), HOBT
(0,0019 mol), y trietlamina (0,0019 mol) a una solucién de intermediario 41
(0,0013 mol) en DCM/DMF 75/25 (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente hasta la mafiana sigulente. Se agregé carbonato de potasio al 10%. La
mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se separd, se secd (MgSO,), se
filtrS, y se evapord el solvente, El residuo (0,38 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre kromasil (10 ym) (eluyents: DCM/MeOH/NH;OH 90/10/1 hasta

A

ah



-109- ACTA: P 05 0103960 \h\ l

80/20/2). Se recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente,
produciendo 0,128 g de compuesto 118.
Ejemplo B46
Preparacion... del... compuesto ’b\@
119 "
w

Una mezcla de los Intermediarios 86 y 87 (179 mg, 0,00045 mol) y 10%
paladio sobre carbén (20 m g) en EtOH se agité a temperatura ambiente bajo 1
atmésfera de hidrégeno durante 18 horas. Luego de la filtraclén a través de un
taco de celits, se evapord el solvante. E! residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de sllica (40-63 pm) (eluyente: DCM/MeOH 9/1). Se
recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvente, produciendo 70 mg
(47%) de compuesto 119 como una espuma amarilla.
El B47

Preparacion__ del .. compuesto L%
120 0’
CS)\’H

Una mezcla del intermediario 2 (0,050mg, 0,000189 mol), 4-
quinolinacarboxaldehido (31 mg, 0,000199 mol) en MeOH se agitaron y se refiujé
hasta la mafiana siguiente, luego se enfrid hasta la temperatura amblente. Se
agregd borohidruro de sodio en porciones y la mezcla se agitd a temperatura
ambilente durante 1 hora, se hidrolizd con agua, se exirajo con DCM, se secd
sobre MgSO; y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre kromasll (10 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 90/10/1 hasta 80/20/2), Se
recolectaron las fracciones puras y se evapord el solvents, produciendo 0,045 g
(45%) de compuesto 120.

Ejemplio B48

s
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Preparacion... del... compuesto rr()’ l"(p
121 o8 .2 HC!

Una mezcla de 3-piridincarboxaldehide (0,0028 mol) y el intermediario 2
(0,0028 mol) en MeOH (20 ml) se agitd y se reflujd hasta la mafiana sigulents,
luego se lievd hasta la temperatura ambiente. Se agregé tetrahidroborato de sodio
(0,0028 mol) en porciones. La mezcla ee agitd a temperatura amblente durante 5
horas. Se agregaron hielo y agua. La mezcla se extrajo con DCM. La fase
organica se separd, se secd (MgSO4), se fillrd, y se evapord el solvente. El
residuo se purificé por cromatografla en columna sobre gel de sllice (1540 ym)
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0,2). Se recolectaron las fracciones puras y
88 evapord el solvente. El residuo (0,4 g) se tomé en HClisopropanol/dietil éter. El
precipitado se filtrd y se secd. Se agregaron hlelo y agua. La mezcla se alcalinizd
con hidroxido de sodio 3N. La mezcla se extrajo con DCM. El residuo (0,3 g) se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente:
toluena/isopropanol/NHOH 90/10/0,5). Se recolectaron las fracciones puras y se
evapor6 el solvente. El residuo (024 g) se tomé en
isopropanol/HCl/isopropanol/dietii éter. El precipitado se fitnd y se seco,
produciendo 0,23 g (20%) de compuesto 121, alslado como sal del &cido
clorhidrico, punto de fusién 130°C.

La Tabla F-1 enumera los compuestos que se prepararon de acuerdo con
uno de los Ejemplos anteriores. Se usaron las siguientes abreviaturas en las
tablas: .CoHF302 se refiere a sal de trifluoroacético, int. se reflere a intermediario,
comp. se refiere a compuesto, .HCl se refiere a sal del acido clorhidrico, pf. se
refiere a punto de fusién, ms. se refiere a espectro de MASA.
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Tabla F-1
——

0

¢

.1,58 HCI; Comp. No. 1; mp. 170°C

.1,81 HCI; Comp. No. 2; pf. 150°C

Ej. [B2]

Ej. [B1]
H

G0

Comp. No. 3; pf. 238°C

Comp. No. 4; ms. 369

EL_. [B3]

Ej. [B4]

OO

Comp. No. 5; ms. 383

.1,67 HCE: Comp. No. 8; pf. 160°C

El. [B5]

El. [B6]

O

,,50%

Comp. No. 7; pf. 145°C Comp. No. 8, pf. 208°C
El. [B7] Ej. [B8]

O

Comp. No. §; pf. 132°C

.1,82 HCI; Comp. No. 10; pf. > 250°C
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Ej. [B9]

Ej. [B10]

heases,

R0

Comp. No. 11; pf. 122°C

.0,83 HCI: Comp. No. 12; pf. 240°C

Ej. [B11]

Ej. [B1]

‘oL

¢

Comp. No. 13; pf. 107°C

Comp. No. 14; pf. 107°C

Ej. [B1]

Ej. [B1]

'~

.0,81 HCI: Comp. No. 15; pf. 168°C

Comp. No. 16; pf. 100°C

El. [B1]

El. [B1]

“~

o9

Comp. No. 17; pf. 88°C

.HCI . 0,5 C3HgO;Comp. No. 18; pf.

189°C

El. [B1]

Ej. [B1]

144
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" é d
Comp. No. 19; pf. 127°C .1,94 HCI: Comp. No. 20; pf. 213°C
El. [B1] Ej. [B1]
| : B
Comp. No. 21; pf. 220°C .0,76 HCI; Comp. No. 22; pf. > 250°C
EL. [B1] El. [B1]
o
Comp. No. 23; pf. 107°C Comp. No. 24: pf. 125°C
Ej. [B1] Ej. [B1)
; l
.1,85 HCI; Comp. No. 25; pf. 186°C Comp. No. 26; of. 102°C
El. [B1] E|. [B1]
.. “V\(Q IL/\(Y:O
Comp. No. 27; pf. 200°C 1,79 HCI: Comp. No. 28; pf. 184°C
Ej. [B1] Ej. [B1]
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¢

R

Comp. No. 29; pf. 206°C

.1,87 HCl: Comp. No. 30; pf. 208°C

Ei. [B1]

Ej. [B1]

NP

.1,7 HCI; Comp. No. 31; pf. 188°C

Comp. No. 32; pf. 103°C

El. [B1]

Ej. [B1]

0

.1,86 HCI; Comp. No. 33; pf. 208°C

2,54 HCI; Comp. No. 34; pf. 185°C

Ej. [B1]

Ej. [B1]
H

posqee

0*0, 0

Comp. No. 35; ms. 423

Comp. No. 36; pf. 236°C

Ej. [B1]

E|. [B41]

d?}‘:’

03 W

Comp. No. 37; pf. 148°C

Comp. No. 38; pf. 178°C

Ej. [B2)

Ej. [B2]




-115-

ACTA: P 05 0103860 l L‘Jr

0

SO

Comp. No. 39; pf. 146

1,73 HCI; Comp. No. 40; pf. 136°C

E). [B2]

El. [B2]

¢

5

NH,

Comp. No. 41; pf. 188°C

.1,84 HCI .1,78 H20; Comp. No. 42;
pf. 167°C

E|. [B2]

El. [BZ]rl

Comp. No. 43; pf. 192°C

=

Comp. No. 44; pf. 90°C

Ej. [B2]

Ej. [B2]

"~

Comp. No. 45; pf. 144°C

1,6 H20 .1,99 CHz04; Comp. No. 46;
pf. 119°C

E]. |B2]

Ej. [B2]
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s

op+%

Comp. No. 47; pf. 184°C

Comp. No. 48; pf. 93°C

EJ. [B2) El. [B2]
H 5 7 NHO cl
N
Comp. No. 48; pf. 118°C Comp. No. 50; pf. 162°C
Ej. [B2] E]." [B2]
H ;
H\/NUl
.1,74 HCI; Comp. No. 51; pf. 145°C Comp. No. 52; pf. 108°C
Ej. [B2] El. [B2]
Comp. No. 53; pf. 190°C Comp. No. 54; pf. 58°C
Ej. [B2] Ej. [B2]
S‘l H
NH,

Comp. No. 55; pf. 164°C

Comp. No. 56; pf. 128°C

Ej. [B2]

El. (B2)
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Comp. No. 57; pf. 124°C

Comp. No. 58; pf. 190°C

Ej. [B2] Ei. [B2]
Comp. No. 59; pf. 70°C Comp. No. 60; pf. 76°C
Ej. [B2] El. [B2]

P

oot

Comp. No. 81: pf. 130°C

Comp. No. 62; pf. 84°C

Ej. [B2]

Ej. [B2]

O

Comp. No. 63; pf. 207°C

.2,03 HCI; Comp. No. 64: pf. 240°C

El. [B2]

El. [B2]

5

NSRR

Comp. No. 85; pf. 105°C

-1,79 HCl; Comp. No. 86; pf. 162°C
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Ej. [B2]
H

El. [B2]
H

TR0

-1,81 C2Hz0,; Comp. No. 87; pf. 115°C

-3HCI .3 H,O; Comp. No. 68; pf. 198°C

Ej. [B2]

El. [B2]

0\

Comp. No. 89 ; ms. 432

Comp. No. 70; pf. 148°C

El. [B2]

El. [B2]

7

~

Comp. No. 71; pf. 170°C

Comp. No. 72; pf. 102°C

Ej. [B6]

El. [B6]

5"

20 %

Comp. No. 73; pf. 80°C

Comp. No. 74; pf. 119°C

El. [B6]

El. [B6]

¢

oo

Comp. No. 75; pf. 110°C

.1,54 HCI; Comp. No. 76; pf. 130°C

Ej. [B6]

Ej. [B8]

189
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50“1;0

T C0

Comp. No. 77; pf. 174°C

Comp. No. 78;

Ej. [B6]

El. [B7]

&

Comp. No. 79; pf. 75°C

Comp. No. 80; pf. 88°C

El. [B7]

Ej. [B7] .

SRS

Comp. No. 81; pf. 185°C

Comp. No. 82; pf. 225°C

El. [B7]

Ej. [B8]

EEUWSP

)

Comp. No. 83; pf. 162°C

.1,85 HCl; Comp. No. 84: pf. 210°C

Ei. [B8]

El. [B8]

O

Comp. No. 85; pf. 110°C

Comp. No. 86; ms. 354

El. [BS]

Ej. [B12]
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63‘%9

N

o

Comp. No. 87; pf. 210°C

Comp. No. 88; ms. 549

Ej. [B13]

E.[B14]

S

7

Comp. No. 89; ms. 415

Comp. No. 90; ms. 561

El. [B15]

Ej. [B16]
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%

o}

Comp. No. 81; ms. 427

Comp. No. 92;: ms. 535

Ej. [B17]

Ej. [B18]

b
¢

""‘L

Ny

Comp. No. 93;: ms. 401

Comp. No. 84; me. 570

E]. [B19]

Ej. [B20]

b

A

%

Comp. No. 95; ms. 470

Comp. No. 96;: ms. 444

Ej. [B21]

El. [B22]
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¢

P

Comp. No. 97; ms. 430

Comp. No, 98; ms. 431

Ej. [B23]

Ei. [B24]

Y

SO

Comp. No. 99: ms. 403

Comp. No. 100; ms. 444

EJ. [B25]

El. [B26]

D

Comp. No. 101; ms. 4189

Comp. No. 102; ms,563

EL. [B27]

Ej. [B28]

Comp. No. 103; ms. 363

Comp. No. 104; ms. 373

Ej. {B29]

Ej. [B30]
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£
%

Comp. No. 105; ms. 371

Comp. No. 106; ms. 411

Ej. [B31]

Ej. [B32]

(,892

"

Comp. No. 107; pf. 170-174°C

Comp. No. 108; pf. 169-161°C

El. [B33]

El. [B34]

¢

4

A

Comp. No. 109; ms. 445

Comp. No. 110; pf. 138°C

El. [B35]

Ei. [B36}

¢

2828

i

Comp. No. 111; pf. 104°C

Comp. No. 112; pf. 194°C

EL[B37]

_Ej. [B38)
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Jope!

Comp. No. 113; pf. 154°C

Comp. No. 115; ms. 485

Ej. [B38]

Ej. [B42]

eaV8oge

0

Comp. No. 116; ms. 529

Comp. No. 117; pf. 211°C

__Ej.[B43]

Ej. [B44]

Oﬁiw

Y

Comp. No. 118; ms. 457

Comp. No. 118

Ei. [B45]

Ej. [B486]

P %

o Y0

Comp. No. 120; ms. 393

.2 HCl; Comp. No. 121; pf. 130°C

Ej. [B47]

E|. [B48]

LT

P Yops

Comp. No. 114, pf. 230°C

Comp. No. 122; ms. 427
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Ej. [B8]

El. [BS]

Y

Comp. No. 123; ms. 359

Comp. No. 124, pf. 149°C

Ej. [B12]

Ej. [B12]

2o

¢

Comp. No. 125; ms. 434

Comp. No. 1286; pf. 88°C

Ej. [B12]; det int. 42

E]. [B12]; del int. 43

P

g

Comp. No. 127; pf. 78°C

Comp. No. 128; ms. 415

El. [B12]; del int. 44

Ej. [B12]; del int. 45

m,F_u

.mrA

Comp. No. 129; ms. 436

Comp. No. 130; ms. 426

Ej. [B12]; del int. 46

Ej. [B12]; del int. 47
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o

oo

Comp. No. 131; ms. 480

Comp. No. 132; ms. 414

Ej. [B12]; del int. 48

E]. [B12]; del int. 49

bele
S g

A
%

Comp. No. 133; ms. 476

Comp. No. 134: ms. 387

Ej. [B12]; del int. 50

Ej. [B12]

ﬁ(:“%c?

g

Comp. No. 135; pf. 174-176°C

Comp. No. 136; pf. 178-185°C

El. [B12]

Ej. [B12]; del int. 51

2

£
&

o

Comp. No. 137;: ms. 401

Comp. No. 138; ms. 415

EJ. [B12]; del int. §3

Ej. [B12]
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il

oY
&

Comp. No. 139; ms. 481

Comp. No. 140; ms. 482

Ej. [B12]

Ej. [B12]; del int. 54

;_P*‘Q
!

Comp. No. 141; ms. 372

Comp. No. 142; ms. 386

Ej. [B12]

Ej. [B12]; del int. 55

Y

r'?*i

O

Comp. No. 143; ms. 400

Comp. No. 144; ms. 485

Ej. [B12]; del int. 56

EJ. [B12]; del int. 57

Fong Y

b

Comp. No. 145; ms. 476

Comp. No. 146; ms. 458

E]. [B12]; del Int. 58

E]. [B12]; del int. 59

A4S
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2

Comp. No. 147; ms. 416

Comp. No. 148;: ms. 490

Ej. [B12]; del int. 60

Ej. [B12]; del int. 61

e
2

¢

Comp. No. 149; ms. 401

Comp. No. 150; ms. 387

Ej. [B12); del Int. 62

E]. [B12]; del int. 63

£y
%

¢

Comp. No. 151; ms. 401

Comp. No. 152; ms. 402

Ej. [B12]

El. [B12]; del int. 84

ﬁz

Efr’“c?

Comp. No. 153; ms. 471

Comp. No. 154; ms. 372

Ej. [B12]; del int. 85

E). [B12]; del int. 66
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s
%

g

Comp. No. 155; ms. 386

Comp. No. 156; ms. 416

E]. [B12]; del Int. 67

El. [B12]; del int. 68

Y
&

\,_)’-)E
%

Comp. No. 157;: ms. 387

Comp. No. 158; ms. 386

Ej. [B12]; del Int. 70

Ej. [B12]
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Comp. No. 159; ms. 428

Comp. No. 160; ms. 441

E|. [B12]

E|. [B12]; del Int. 71
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Comp. No. 161; ms. 414

Comp. No. 162; ms. 411

EJ. [B12]; del int. 72

EJ. [B12]; del int. 73
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Comp. No. 163; ms. 482

Comp. No. 164; ms. 476

Ej. [B12]; del int. 74
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E]. [B12]; del int. 75

Comp. No. 165; ms. 430

Comp. No. 1686; ms. 485

Ej. [B12]

Ej. [B12]; del Int. 76
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Comp. No. 167: ms. 449

Comp. No. 168; ms. 448

Ej. [B12]

Ej. [B12]; del int. 77
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Comp. No. 169; ms. 417

Comp. No. 170; ms. 480

Ej. [B12]; del int. 78

Ej. [B12]; del Int. 79

Comp. No. 171; ms. 477

Comp. No. 172; ms. 445

Ej. [B12]; del int. 80

Ej. [B12]
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Comp. No. 173; ms. 345

Comp. No. 174; ms. 431

Ej. [B12]

Ej. [B12]; del int. 81
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Comp. No. 175; ms. 447

Comp. No. 176; ms. 491

Ej. [B12]; del int. 78

Qe ol

Ej. [B12]
H

Comp. No. 177; ms. 402

Comp. No. 178, ms. 416

Ej. [B2]

Ej. [B2]
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Comp. No. 179; ms. 388

Comp. No. 180; pf. 190°C

Ej. [B2]

El- [B2]

Mvol

e

Comp. No. 181; pf. 200°C

.041 HCI; Comp. No. 182; pf. 114°C

Ej. [B2]

Ej. [B2]
H

50 0

Comp. No. 183; pf. 171°C

Comp. No. 184; pf. 82°C

Ej. [B2]

_Ej. [B2]
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Comp. No. 185; pf. 64°C

Comp. No. 186; pf. 169°C

Ej. [B2]

Ej. [B2]
H

60‘*’19
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Comp. No. 187; pf. 76°C

Comp. No. 188; pf. 64°C

EL. [B2]

ﬁ"‘“@

Ei;I [B2]

f"W

Comp. No. 189; pf. 82°C

Comp. No. 180; pf. 182°C

E[. [B2]

Ej. [B2]

s

Comp. No. 191; pf. 88°C

Comp. No. 192; pf. 89°C

E). [B2]
H

Ej. [B2]

gf:’“nn,
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Comp. No. 193; pf. 148°C

Comp. No. 194; mezcla E/Z (80/20)

El. [B2]

Ej. [B2)

¥



-134 -

ACTA: P 05 0103960

O

Comp. No. 195; (A); pf. 112°C

Comp. No. 196; pf. 118°C

Ej. [B4]

El. [B4]

o0,

P

Comp. No. 197; pf. 110°C

Comp. No. 188; ms. 388

El. [BS]

Ej. [B26]

R0

Comp. No. 199; ms. 453

Comp. No. 200; pf. 100-104°C

Ej. [B27]

Ej. [B30]

P

Comp. No. 201; ms. 387

Comp. No. 202; ms. 429

El. [B30]

E]. [B30]
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Comp. No. 203; ms. 387

Comp. No. 204; ms. 397

E]. [B30]; del Int. 82

Ej. [B30]; del int. 52
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Comp. No. 205; pf. 80-90‘C

Comp. No. 208; ms. 400

E]. [B30]; de! int. 85

Ej. [B30]
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Comp. No. 207; ms. 533

Comp. No. 208. ms. 455

EL [B45] _

El. [B45]
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Comp. No. 209; ms. 455

Comp. No. 210; ms. 469

El. [B45]

El. [B45]
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Comp. No. 211; ms. 532

Comp. No. 212; ms. 471

El. [B45)

sabel

Comp. No. 213; ms. 429

Comp. No. 214; ms. 505

Ej. [B45]

Ej. [B45]
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Comp. No. 215; ms. 443

Comp. No. 218; ms. 487

El. [B45]

El. [B45]
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Comp. No. 217: ms. 497

Comp. No. 218; ms. 488

Ej. [B45]

Ej. [B45]
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Comp. No. 219; ms. 483

Comp. No. 220; ms, 511

Ej. [B45)

El. [B45]
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Comp. No. 221; ms. 527

Comp. No. 222: ms. 499

E]. [B45]

Ej. [B45]
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X

caSedl

Comp. No. 223; ms. 513

Comp. No. 224; ms. 489

Ej. [B45]

Ej. [B45]

cabdan

I

Comp. No. 225; ms. 483

Comp. No. 226; ms. 529

E|. [B45]

Ej. [B28]; del int. 23

ey

otso"vwé?

Comp. No. 227; ms. 606

Comp. No. 228; pf. 131-134*C

_EJ. [B28]; del int. 23

Ej. [B28]; del comp. 227

Efg:m

Comp. No. 229, (B)

El. [B4]

. Ejemplo fa leo:
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Las células US7MG son células de glioblastoma humanas con p53 de tipo
salvaje. En esta lihea celular MDM2 controla fiimemente |a expresion de p53.

La capacidad de los compuestos de preservar p53 en las células UB7TMG
se midié con el ensayo inmunoabsorbents ligado a enzima de p53. El ensayo de
p53 es un inmunoensayo enzimético “sandwich® que emplea dos anticuerpos
monocionales. Un anticuerpo policional, especifico para la proteina p53, se ha
inmovilizado en la superficie de los pocdillos plésticos. Cualquler p53 presente en
la muestra que desea evaluarse se unird al anticuerpo de captura. El anticuerpo
policional detector bictinllado tamblén reconoce a la protelna p53, y 88 uniré a
cualquier p53 que haya sido retenida por el anticuerpo de captura. E! anticuerpo
detector, por su parte, estA unido por estreptoavidina conjugada con peroxidasa
de rdbano. La peroxidasa de rébano catallza |a conversion del sustrato
cromogénico o-fenilendiamina, la Intensidad del cual es proporcional a la cantidad
de proteina p53 adherida a la placa. El producto de reaccion coloreado se
cuantifica usando un espectrofotdmetro. La cuantificacion se logra a través de la
construccién de una curva estdndar usando concentraciones conocidas de
protelna purificada recombinante p53 marcada con HIS (ver el ejemplo C.1.).

La actividad celular de los compuestos de formula (l) se determiné en
células tumorales US7MG usando un ensayo colorimétrico para determinar la
toxicidad o supervivencia de las células (ver el ejemplo C.2).

G1. ELISA.0Am R

Se cultivaron células US7MG (ATCC) en medio esencial minimo de
Dulbecco (DMEM) suplementado con suero fetal de temero al 10% (FCS), L-
glutamina 2 mM, piruvato de sodio 1 mM, 1,5 gl de bicarbonato de sodio y
gentamicina a 37°C en una incubadora humidificada con 5% de CO..

Las células UB7MG se sembraron a razén de 30.000 células por pocilio en
una placa de 96 pocillos, se cultivaron durante 24 horae y se trataron con
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compuesto durante 16 horas a 37°C en una Incubadora humidificada. Luego de la
incubacién, se lavaron las células una vez con solucién salina tamponada con
fosfato y se agregaron 30 ul, por pocillo, de buffer de RIPA con bajo contenido de
sal (tris 20 mM, pH7,0, EDTA 0,5 mM, 1% de Nonidet P40, 0,5% de DOC, 0,05%
de SDS, PMSF 1mM, 1 pg/ml de aprotinina y 0,5 w/ml de leupeptina). Se
colocaron las placas sobre hielo durante 30 minutos para completar la lisis. Se
detectd protelna p53 en los lisados usando el ELISA sandwich, que se describe a
continuacion.

Se recubrieron placas de 98 pocllios de pollestireno EIA/RIA (Costar 8018)
con el anticuerpo de captura pAb122 (Roche 1413147) a una concentracién de 2
yg/ml en buffer de recubrimiento (NaHCO5 0,1 M pH 8,2), 50 ul por podllio. Se
permitié que el anticuerpo se adhiriera hasta la mafiana siguiente a 4°C. Las
placas recubiertas se lavaron una vez con solucién salina tamponada con fosfato
(PBS)0,05% de Tween 20 y se agregaron 300 y! de buffer de bloqueo (PBS,
albiminas de suero bovino al 1% (BSA)), durante un periodo de Incubacién de 2
horas a temperatura amblente. Se reellzaron diluciones de proteina purificada
recombinante p53 marcada con HIS, que oscllaba desde 3-200 ng/ml, en buffer
de blogueo y se usaron como estandares.

Se lavaron las placas dos veces con PBS/0,05% de Tween 20 y buffer de
bloqueo o se agregaron estindares a razdn de 80 pl/pocillo. A los estAndares, se
agregaron 20 pl de buffer de lisis. Se agregaron las muestras a los otros podiilos a
razén de 20 pl de lisado/pocillo. Luego de una incubacion hasta la mafiana
siguiente a 4°C, se lavaron las placas dos veces con PBS/0,05% de Tween 20. Se
agregaron a cada pocliio alicuotas de 100 pl de anticuerpo policional secundario
p53 (FL-393) (Tebublo, sc-6243) a una concentracién de 1 ug/ml en buffer de
bloqueo y se dejaron adherir durante 2 horas a temperatura ambients. Se lavaron
las placas tres veces con PBS/0,05% de Tween 20. Se agregd anticuerpo de

A
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deteccién anti-conejo HRP (sc-2004, Tebubio) a 0,04 ug/ml en PBS/1% de BSA y
s$@ incubd durante 1 hora a temperatura amblente. Se lavaron las placas tres
veces con PBS/0,05% de Tween 20 y se agregaron 100 pl de buffer de sustrato
(sl buffer de sustrato se preparé Inmediatamente antes de usar agregando 1
comprimido de 10 mg de o-fenilendlamina (OPD) de Sigma y 125 pl de Hz0; 3%
a 25 ml de buffer de OPD: écido cltrico 35 mM, NazHPO,132 mM, pH 5,8). Luego
de 5 a 10 minutos, la reaccién coloreada se Interrumpié agregando 50 pl de buffer
de detencién (H2804 1 M) por podilio. Se midié la absorbancia a longitudes de
onda mixtas de 450/855 nm usando un lector de microplacas Blorad y luego se
analizaron los resuitados.

Para cada experimento, se comieron en paralelo controles {que no
contenlan farmaco) y un blanco de Incubacién (que no contenla células o
farmacos). El valor del blanco se sustrajo de todos los valores de control y de las
muestras. Para cada muestra, el valor de p53 (en unidades de absorbancia) se
expresd como el porcentaje del valor respecto de la p53 presents en el control. La
preservacion porcentual superior al 130% se definlé como significativa. Aqul los
efectos de los compuestos experimentales se expresan como la dosis mas baja
que da por lo menocs el 130% del valor para la p53 presente en el control (LAD)
(ver tabla F-2).

S R03R0. 40 proliferacion

Todos los compuestos evaluados se disolvieron en DMSO y se reallzaron
diluciones adicionales en medio de cultivo. Las concentraciones finales de DMSO
nunca excedieron el 0,1% (viv) en los ensayos de proliferacién celular. Los
controles contenian células US7MG y DMSO sin compuesto y los blancos
contenian DMSO pero no células.

Se sembraron células US7MG en placas de cultivo de 98 pocillos a razon
de 3000 células/pocliio/100 pi. 24 horas después, se cambid el medio y se
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agregaron el compuesto y/o solvente hasta un volumen final de 200 yl. Luego de
4 dias de incubacitn, se reemplazd el medio por 200 pl de medio fresco y se
determiné el crecimiento celular usando un ensayo basado en MTT. Por lo tanto,
se agregaron 25 Ll de la solucién de MTT (0,5% de MTT grado investigacién de
Serva en solucion salina tamponada con fosfato) a cada pocllio y las células se
incubaron en forma adicional durante 2 horas a 37°C. Luego se aspird el medio
con cuidado y e producto azul MTT-formazan se disolvi6 agregando a cada
pocillo 25 pl de glicina 0,1M y 100 ul de DMSO. Se agitaron las placas durante
otros 10 min en un agitador de microplacas antes de leer la absorbancia a 540 nm
mediante un lector de microplacas Biorad.

Dentro de un experimento, los resultados para cada condicién experimental
son el promedio de tres pocillos idénticos. Para fines de seleccién Inicial, los
compuestos se evaluaron a una concentracion flla Gnica de 10° M. Para los
compuestos activos, los experimentos se repitieron para establecer curvas de
concentraciénrespuesta completas. Para cada experimento, se corrieron en
paralelo controles (que no contenfan férmaco) y un bianco de incubacién (que no
contenla células o farmacos). El valor blanco se sustrajo de todos los valores de
control y de muestra. Para cada muestra, el valor para el crecimiento celular (en
unidades de absorbancia) se exprasé como porcentaje del valor promedio para el
crecimiento celular respecto del control. Cuando correspondié, se calcularon los
valores de ICs (concentracién de férmaco necesaria para reducir el crecimiento
celular hasta el 50% del control) usando andlisis de probit para datos graduados
(Finney, D.J., Probit Analyses, 2® Ed. Chapter 10, Graded Responses,
Cambridge University Press, Cambridge 1962). Aqul, los efectos de los
compuestos experimeniales se expresan como piCso (el valor log negativo del
valor de ICx) (ver tabla F-2).

2N
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Tabla F-2: La Tabla F-2 enumera los resultados de los compuestos que se

evaluaron de acuerdo con el elemplo C.1y C.2.

Comp. Elisa para Proliferacién
No. p53 celular
LAD PiC
1 3,0E-08 8.0
2 3,0E-07 72
3 |[> 1,0E05 53
4 3,0E-08 80
5 3,0E-08
8 |> 10E05 55
7 1,0E-05 57
8 [> 1,0E05 53
) > 1,06-05
10 |> 1,0606 59
11 |> 1,005 53
12 3,0E-07 70
13 1,0E-07 7.6
14 3,0E-07 TA
15 |> 1,0E05 73
16 |> 1,0E05 74
17 1,0E-05 82
18 1,0E-07 6.3
19 3,0E-07 6.7
20 3,0E07 70
21 3,0E-08 8.0
2 1,0E-07 7.7
23 1,0E-06 6.4
24 1,0E-07 8.0
25 |> 1,0E05 74
28 3,0E-06 7.0
27 3,0E-06 7.1
28 |> 1,0E05 6.7
29 3,0E-06 60
30 |> 1,0605 6.5
a1 |> 41,0605 59
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Comp. Elisa para Proliferacién
No. p53 celular
LAD PiCa
32 3,0E-06 68
a3 |> 1,0E05 72
34 |> 1,0E-06 7.3
a5 1,0E-08 74
38 1,0E-08 6.7
a7 3,0E-07 68
38 |[> 10605
a9 1,06-05 6.2
40 > 1,0E05
41 [> 1,0E05
42 [> 10E05
a3 > 1,0E0b
4 [> 10E05
45 [> 1,0E05 6.0
45 1,0E-08 6.6
47 1,0E-05 LX)
48 1,0E-05 68
4@ [> 10E05 50
50 3,0E-08 7.0
51 1,0E-05 85
52 [> 10E05 63
53 [> 1,0E05 62
54 1,0E-08 6,9
55 3,0E-07 6.3
56 |> 1,0E05 56
57 [> 1.0E05 6.1
58 |> 10E05 50
50 1,0E-08 6.4
860 [> 1,0E-05 7.0
61 [> 1.0E05 6.5
&@ |> 1,0E05 58 |
83 [> 1,0E05 58
64 1,0E-08 8.4
65 |[> 1,0E05 50

ACTA: P 05 0103960
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Comp. Elisa para Proiiferacion
No. p53 celular
LAD pICg
66 3,0E-07 7.2
67 1,0E-05 59
68 |> 1,0E-05 56
7] 1,0E-07 70
70 |[> 10E05 6,6
71 |> 10E05 8,1
72 |> 10E-05 5,7
T3 |> 1,0E05 83
74 |> 10E-05 58
75 [> 10E-05 55
76 [> 1,0E-05 50
7T |> 10E05 55
T8 [>» 1,0E05 5,0
® > 1,0E-06 56
> 1,06-05 50
83 |>» 1,0E05 55
84 |> 1,0E05 58
8 |> 10E05 68
88 |> 1,00E05 50
87 |» 1,00E-05 50
88 |> 1,00E05 55
89 3,00E-08 54
80 |> 1,00E-05 56
91 |> 1,00E-05 56
92 |> 1,00E-05 55
> 1,00E-05 50
85 |[> 1,00E05 5.1
96 |> 1,00E-05 5,0
97 1,00E-06 50
98 |> 1,00E-05 54
99 1,00E-05 58
100 1,00E-05 54
101 1,00E-05 58
102 1,00E-05 50

ACTA: P 05 0103960 \/AK
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Comp. Elisa para Proiferacién
No. p53 celular
LAD piCx
103 1,00E-05 5.4
104 3,00E-08 55
105 [> 1,00E-05 5,1
108 |> 1,00E-05 58
107 |> 1,00E-05
108 (> 1,00E-05
100 1,00E-08 |< 50
110 1,00E-07 8.0
11 1,00E-07 7.1
112 1,00E-07 75
113 |> 1,00E-05 |« 5,0
114 |> 1,00E-05 |< 5.0
114 |> 1,00E05 |< 50
115 [> 1,00E05 |< 50
116 |> 1,00E-05 |< 50
17 > 1,00E-05 |< 50
118 |> 1,00E-05 | < 50
119 [> 1,00E-05 |< 50
120 |> 1,00E-05 53
121 [> 1,00E-05 | < 5,0
123 53
124 53
125 [> 1,00E-05 54
126 |> 1,00E-05 | < 50
127 |> 1,00E-05 5,1
128 |> 1,00E-05 55
120 3,00E-06 57
130 |> 1,00E-05 58
131 |> 1,00E-05 58
132 [> 1,00E-05 |< 50
134 |> 1,00E-05 50
135 1,00E-06 CX)
138 |> 1,00E-05 5.7
137 |> 1,00E-05 55

ACTA: P 05 0103960
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Comp. Elisa para Proliferacién
No. pSa celular

LAD PiCK
138 1,00E-05 58
139 1,00E-05 5,7
140 1,00E-05 56
141 1,00E-05 54
142 3,00E-06 55
143 |> 1,00E05 55
144 55
145 5.8
148 [> 1,00E-05 5.1
147 [> 1,00E-05 53
148 3,00E-07 55
148 |> 1,00E-05 5.7
150 1,00E-06 55
151 1,00E-06 50
152 [> 1,00E-05 50
153 |> 1,00E05 58
154 |> 1,00E-05 55
155 |> 1,00E-05 5.7
156 |> 3,00E-08 55
157 |> 1,00E05 58
158 (> 1,00E-05 5,0
159 |> 1,00E-05 55
160 |> 1,00E-05 6.4
181 |> 1,00E-05 8.0
162 |> 1,00E-05 55
163 |> 1,00E-05 55
164 |[> 1,00E-05 58
165 3,00E-06 53
168 |> 1,00E-05 5,0
187 |> 1,00E-05 54
168 |> 1,00E-05 57
169 |> 1,00E-05 64
170 3,00E-07 55
171 |> 1,00E-05 50

ACTA: P 05 0103880 \9‘0\
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Comp. Elisa para Proliferacion
No. p53 celular
_ LAD PiCyo
172 [> 1,00E-05 50
173 [> 1,00E-05 50
174 [> 1,00E-05

175 |> 1,00E-05

176 3,00E-06

177 3,00E-07 73
178 |> 1,00e05 58
179 3,00E-06 6.6
180 |> 1,00E-05 6.2
181 3,00E-07 66
182 [> 1,00E-05 58
183 1,00E-05 83
184 [> 1,00E-05 8,0
185 3,00E-06 5.7
188 1,00E-08 8,0
187 1,00E-06 8.4
188 1,00E-08 8,1
189 1,00E-05 55
100 1,00E-05 54
191 1,00E-05 55
192 1,00E-08 50
163 3,00E-08 CX)
194 [> 1,00E-05 52
185 1,00E-06 7.1
196 |> 1,00E-05 6,7
197 1,00E-07 6.6
198 1,00E-06 50
199 |[> 1,00E05 57
201 |> 1,00E-05 55
202 |> 1,00E05 5,5
203 |[> 1,00E05 55
204 |> 1,00E-05 51
205 3,00E-08 6,1
206 |> 1,00E05 55

ACTA: P 05 0103960 \(%
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Comp. Elisa para Proliferacién
No. p53 celular
_ LAD piCao
207 [> 1,00E-05 8.1
208 3,00E-06 50
209 1,00E-05 50
210 1,00E-05 50
211 3,00E-07 72
212 |> 1,00E05 5.8
213 3,00E-08 50
214 1,00E-06 50
215 |> 1,00E-05 55
216 1,00E-06 56
217 [> 1,00E05 54
218 1,00E-05 50
219 |> 1,00E05 54
220 3,00E-08 5.2
221 |[> 1,00E-05 54
>  1,00E-05 54
223 |> 1,00E05 6.1
224 |[> 1,00E05 54
225 |[> 1,00E05 88
226 3,00E-06 55
227 |> 1,00E-05 5.1
228 1,00E-06 51
228 1,00E-07 7.0

D. Ejemplo de compoesicién: Comprimidos recubiertos

Preparacion del nicleo del comprimide

ACTA: P 05 0103960 @\

Una mezcla de 100 g de un compuesto de férmula (), 570 g de lactosa y
200 g de almidén, se mezcla blen y luego se humidifica con una solucidnde 5 g
de dodecil sulfato de sodio y 10 g de polivinil-pirrolidona en aproximadamente 200
ml de agua. La mezcla en polvo himeda se tamiza, se seca y se tamiza

nuevaments. Luego se agregan 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de acelte

vegetal hidrogenado. Se mezcla todo bien y se comprime hasta formar

s
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comprimidos, suministrando 10.000 comprimidos, que comprende cada uno 10
mg de un compuesto de férmula (I).
Recubrimiento

A una solucién de 10 g de metil celulosa en 75 ml de etanol
desnaturalizado se agrega una solucién de 5 g de etll celulosa en 150 mi de
diclorometano. Luego se agregan 75 ml de diclorometano y 25 ml de
1,2,3-propanotriol. Se funden 10 g de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de
diclorometano. La Gitima solucidn se agrega a la primera y luego se agregan 25 g
de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinil-pirrolidona y 30 ml de suspension
de colorante concentrada y todo se homogenelza. Los nlcleos de los
comprimidos se recubren con la mezcla obtenida de este modo en un aparato

para recubrimiento.
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REIVINDICACIONES
Hablendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un compuesto de férmula (1),

Ty "v-(cun’),-(cn,).-—x—n—(al,)n—@_.(
1 T—(Cﬂz).—z
Rs/ KRy R’

o -

una forma de N-Oxido, una de sus sales de adicion o forma estereoquimicamente

Isomérica, en el cual

m as 0, 1, 0 2 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

nes0, 1, 2, 03y cuando n es 0 entonces 8e quiere significar un eniace directo;

pes 0, o 1ycuando p as 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

s 68 0, 0 1 y cuando s as 0 entonces sa quiere significar un enlace directo;

tes 0 0 1 y cuandot es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

X es C(=0) o CHR®; donde
R* es hidrgeno, alquilo Cy., cicioalquiio Cs-, -C(=O}-NR'R'8, hidroxicarbonilo,
arllalquiloxicarbonlio Cis. heteroariio, heteroariicarbonilo,
heteroarilalquiloxicarbonilo Cia piperaziniicarbanilo, pirrolidinilo,
piperidinilcarbonlio, alquiloxicarbonilo Ci4, alqullo C,s sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxd, amino, arllo, y heteroarilo; cicloalquilo Cs.7
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arilo, y
heteroarllo; plperaziniicarbonilo sustituido con hidroxl, hidroxialquilo Cis,
hidroxialquiloxd Cy.ealquilo Cyg; pirrolidinilo sustituido con hidroxialquilo Cqg; ©
piperidinilcarbonilo sustituldo con uno o dos sustituyentes seleccionados de
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hidroxi, alquilo Ci.e, hidroxialquilo Cig, alquiloxi Ciealquilo Ciqe, alquilo Ci.

s{dihidroxi)alquilo C4.g 0 alquliox Cyg(hldroxi)alquilo Ci.e;

R" y R'® ge selecclonan, cada uno en forma independients, de hidrégeno,

alquilo Cis, di{alquill Csg)aminoalquilo C,.s, arilalquilo Cig, alquiloxi C1ealquilo

Cis, hidroxialquilo C4g, hidroxialquil Cig(alquilo Csg) 0 hidroxialquil C,.

s(arilaiquilo C1.q);

—Q@*=¥< g3 -CR=C< y entonces Ia Iinea punteada es un enlace, -C(=0)-CH<,
-C(=0)-N<, -CHR"-CH< 0 -CHR®-N<; donde

cada R® es en forma Independients hidrégeno o alquilo C1.;

R es hidrégeno, ariio, hetercariio, alquiloxicarboniio Cq-... alquiio C4.42, © alquilo

Ci12 sustituido con uno o dos sustituyentes selecclonados en forma

independiente de hidroxi, arilo, heteroariio, amino, alquiloxi Cys, mono- o

di(alquil Cig)amino, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperaznilo,

alquilpiperazinlio C..s, arilalquilpiperazinilo C14, heteroarilalquilpiperazinilo C,.,

cicloalquilpiperazinilo Cs7 y cicloalqull C37 alqullplperaziniio Cq.e;

R? es hidrégeno, halo, alqullo Cig alquiloxl Cie, ardlaiquiloxl Cig,

heteroarilalquiloxi C4.g, fenlitio, hidroxialquit C4ecarbonilo, alqullo Cys sustituido

con un sustituyente seleccionado de amino, arllo y heteroarilo; o cicloalquilo Cy

7 sustituido con un sustituyente seleccionado de amino, arlio y heteroarilo;

R® es hidrégeno, alqullo C1.e, heteroarilo, cicloalqullo Cs.7, alquilo Ci.s sustituido
con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arlo y hateroarlo; o
cicloalquilo Cs.; sustituido con un sustituyente selecclonado de hidroxi, amino,
arilo y heteroarilo;

R* yR® son, cada uno en forma independiente, hidrogeno, halo, alqullo Cy.,

polihaloalquilo C+.e, clano, cianoalquilo C.e, hidroxi, amino o alquiloxi Cys: 0

R* y R® juntos pueden formar de manera opcional un radical bivalente

seleccionado de metliendiox] o etlilendloxi;



-1563- ACTA: P 05 0103860 \Qg

R® es hidrégeno, alqulloxicarbonilo Cy.¢ 0 alqullo Ci.g;

cuando p es 1 entonces R’ es hidrégeno, arilaiquilo C1.e, hidroxi o heteroarilaiquilo

Cie

Z es un radical seleccionado de

Rlo N Rll N R“ N R"' n“ Rm
2) (-3)

& (3 (a4)

R!! " Rl Rl
g l | giof
N\ N o N7 N <
R Rio H H R H
@3 @) @D @9
Rl )%R" rit
qu_f’Li P (./ |
l."'N'N NN N N 10
(9) (s-10) (e-11)

donde
cada R o R gse seleccionan, cada uno en forma independients, de
hidrégeno, halo, hidroxi, amino, alqullo C,, nitro, polihaloalquilo C+.g, clano,
clanocalquilo Cig, tetrazoloalqullo Cig, arllo, heteroarllo, arilalquilo Cqg,
heteroarialquilo Cig, aril(hidroxi)aiqullo Cig, heteroarii(hidroxi)alquilo Cis,
arilcarbonllo, heteroarilcarbonllo, alqull Cigcarbonilo, arilaiqulicarbonilo Cq.g,
heteroarilalqulicarbonllo C1.s, alquiloxi Cy.s, cicioalquiicarbonile Cs7, cicioalquilo
Cs-z({hidroxd)alquilo C1., arilalquiloxi Ci.salqulio Cie, alquiloxi Crpalquliox] Cye
alquilo C4., alquilcarboniloxi C4.4 alquilo Cy.g, alqulloxicarbonilo Cy.paiqullox] Cq.
s alquilo C, hidroxlalquiloxi Csalquilo Cy.s, alqulloxicarbonllo Cs.ealquenilo
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Cze, alqulloxd Ciealqullo Cig, alquiloxicarbonilo Cyg, alquilcarboniloxi Cyg,
aminocarbonilo, hidroxialqullo C.s, aminocalquilo Cie, hidraxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo Cy.s y -{CHz)+{C(=0))-{CHR™),-NR'*’R"; donde
ves 0,1, 2 3,4, 5 0 6ycuando v es 0 entonces se quiere significar un
enlace directo;
res 0, o 1 y cuando r es 0 entonces ge quiere significar un enlace directo;
ues0, 1,2 3,4,5 0 6y cuando u es 0 entonces se qulere significar un
enlace directo;
R es hidrégeno o alquilo Cy.;
R'? es hidrogeno, aiquiio C1.s, cicioaiquiio Csy, alquilo Ci.¢ sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, alquiloxl Cy¢ Yy arlio; o cicloalquilo
Cs.7 sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, arlo y
alquiloxi Cy.g;
R™ y R"“ se seleccionan, cada uno en forma independiente, de
hidrégeno, alquilo Ci.42, alquilcarbonilo Cig, alquilsulfonilo Cig,
arilalquilcarbonlio C4.5, cicloalqulio Cs.7, clcloalquilcarbonlio Cs7, {CHz)-
NR'*R', alquilo C,.y; sustituido con un sustituyente seleccionado de
hidroxI, hidroxicarbonilo, ciano, alqulloxicarbonilo C1.g, alquilox] Cs.s, arilo
o heteroarilo; o cicloalquilo Csr7 sustituido con un sustiuyente
seleccionado de hidroxi, alquiloxd Cyg, arilo, amino, arilaiquilo Cisg,
heteroarilo o hetervarilalquilo Cy4; 0
R"™ y R" Junto con el nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar de
manera opcional un morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinllo, piperaziniio, o
plperazinilo sustituldo con un sustituyente seleccionado de alqulio Ci.,
arilalquilo Ci¢, arialquiloxicarbonilo Cig, heteroarilalquilo Cqs,
cicloalqullo Cs7 y cicioalqull Cs.7 alqullo Cy.¢; donde

\2
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kes0, 1, 2, 3,4, 5, 06y cuando k es 0 entonces se quiere significar un
entace directo;
R y R' se seleccionan, cada uno en forma Independients, de
hidrégeno, alquilo Cy.g, arilalquiloxicarbonilo Cy.g, cicloalquilo Cs7,
alqullo C+.42 sustituldo con un sustituyente seleccionado de hidrox,
alquiloxi Cq.g, arilo, y heteroarlio; y cicloalqulio Cs.y sustituldo con
un sustituyents seleccionado de hidrox, alqulloxd Cya, arilo,
arilaiqullo C44, heteroariio, y heteroarilaiqulio Cyg; 0
R'®y R" Junto con el nitrégeno al cual estén unidos pueden formar
de manera opcional un morfolinilo, un piperazinilo ¢ un piperaziniio
sustituldo con alquiloxicarbonilo Cy.g;
el arllo es fenlio o naftalenilo;
cada fenilo o naftalenilo puede estar sustituido de manera opcional con uno dos
o tres sustituyentes, cada uno seleccionado en forma Independlente de halo,
hidroxi, alquilo Cy.g, amino, polihaloalquilo C4.5 y alquiloxd Cq.s; ¥
cada fenilo o naftalenilo puede estar sustituldo con un radical bivalente
seleccionado de metilendioxi y etllendiox;
el heteroarilo es piridinlio, indolllo, quinolinlio, imidazolllo, furanllo, tieniio,
oxadiazotilo, tetrazolilo, benzofuranilo o tetrahidrofuranilo;
cada piridinllo, Indolilo, quinolinilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, oxadlazolllo,
tetrazolilo, benzofuranilo, o tetrahidrofuranoclio puede estar sustituido de manera
opcional con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno selecclonado en forma
independiente de halo, hidroxi, alquilo Css, amino, polihaloalquilo Cyg, arilo,
arilalquilo C4. 0 alquiloxd Cy.s; ¥
cada piridinilo, Indolilo, quinoliniio, imidazolllo, furanlio, tienilo, benzofuranlio, o
tetrahidrofurancilo puede estar sustituidoc de manera opclonal con un radical
bivalente seleccionado de metilendioxl o etliendioxi;
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con la salvedad de que

cuando m es 1, los sustityentes del anllio fenlio distintos de R? se encuentran en

la posicién meta, s @s 0 y t es 0, entonces Z es un radical seleccionado de (a-1),

(a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7), (a-8) o (a-9).

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 en el cual;
R® es hidrogeno, -C(=O)-NR'VR', arilalquiloxcarbonlio Cis siqulio Cis
sustituido con hidroxl, piperaziniicarbonilo sustituido con hidroxi, hidroxlaiquilo
C1.s. hidroxdalquiloxi C+.salquilo C4g, plolidinlio sustituido con hidroxdalqull Cy.e
o piperidinilcarbonilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo Ci.e, hidroxialquilo Cis, alquiloxi Ciesiquilo Cia, alqull Cy.
e(dihidroxd)alqulioc Cis o alquiioxi Cygfhidroxi)alqulioc Cie; R y R' se
seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno, alquilo Ci.,
di(alquil Ce)aminoalquilo Cie, arlalquilo Cie, alqulloxl Cig alquilo Cis ©
hidroxialquilo Ci.6;
—Q*=*¥< gg -CR%=C< y entonces la linea punteada es un enlace, -CHR®-
CH< o -CHR®-N<; R' es hidrdgeno, heteroarilo, alquiloxicarbonilo C+., alquilo
C1.12 0 alquilo Cs.42 sustituido con heteroerilo; R? es hidrogeno, halo, alquilo C.
s, alqulioxl Cie, arilalquiloxi Cie 0 fenlitio; R® es hidrbgeno, alquilo Cyg ©
heteroariio; R* y R® son, cada uno en forma Independiente, hidrégeno, halo,
alquilo Cyg, clano, cianoalquilo Cg, hidroxl o alquiloxi C1s; cuando p es 1
entonces R es arlaiquilo C+4 0 hidroxi; Z es un radical selecclonado de (a-1),
(a-2), (a-3), (a-4), (a-6), (a-6), (a-8), (a-9), (a-10) y (a-11); cada R'" a R" se
selecciona, cada uno en forma independients, de hidrégeno, halo, hidrox,
amino, alqullo Cig, nitro, polihaloalquilo Cis, ciano, clanoaliquilo Cig,
tetrazolaiqullo Csg, arllo, heteroariio, heteroarilalquilo Cy.s, aril(hidroxi)alquiio
C1.e, arilcarbonllo, alquilo Cy.ecarbonilo, cicioalquilcarbonilo Cs, cicloalqull Cs.;
(hidroxl)alquilo Cie, arlalquiloxi Cygalquilo Cig, alquiloxi Cis alquiloxi Cie
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alquilo C.g, alquilcarboniloxl Cg alquilo Cys, alqulloxicarbonlio Ci4 alquitox
C1.s alquilo C4, hidroxialqullox] Cyealqullo Cy., alquiloxicarbonllo Cq.salquenilo
Cae, alquiloxi Cietiqullc Cig, alqulloxicarbonilo Cig aminocarbonllo,
hidroxdalqullo C1.s, aminoalquilo C.s, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonllaiquilo C4.
s ¥ (CH21-(C(=O)HCHR"™)-NR’R™. v es 0 0 1; u 3 0 0 1; R'? es hidrogeno
o alquilo C1.s; R™ y R" se selecclonan, cada uno en forma independiente, de
hidrégeno, alqullo C+.42, alquilo C4.scarbonillo, alquilsulfonilo Cy.s,
arilalquilcarbonlio Cy, cidloalquilcarbonilo Ca7, -(CH2-NR'®R'®, alquilo C,.42
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, hidroxicarbonilo, ciano,
alquiloxi C4.gcarbonilo o arilo; R™ y R™ junto con el nitrégeno al cual estén
unidos pueden formar de manera opclonal un morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperazinllo sustituido con un sustituyente seleccionado de
alquilo C1.¢ 0 arlalquiloxicarbonilo C..s; k s 2; R' y R" se seleccionan, cada
uno en forma independiente, de hidrégeno, alquilo Cys 0 arllalquiloxicarbonilo
Cie; k 88 2; R"™ y R se seleccionan, cada uno en forma independiente de
hidrégeno, alquilo C,.4 0 arilalquiloxicarbonilo Cq.g;

R'"y R'® junto con el nitrdgeno al cual estén unidos pueden formar de manera
opcional un morfolinilo o piperaziniio, o un piperazinllo sustituildo con
alquliaxicarbonlio Cy.¢; arilo a8 fenlio o fenlio sustituido con halo; al heteroarilo
es pirdinilo, indolilo, oxadiazollio o tetrazolilo; y cada pirdinilo, Indolilo,
oxadiazolio o tetrazolllo puede estar sustituldo con un sustituyente
seleccionado de alquilo Cy., arilo o arilalquilo Cy.e.

Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2 en el cual

mes 0; nes 1; p es 0; 8 es 0; t es 0; X es CHR®; R® es hidrégeno; — Q¥
es -CR"%=C<; cada R® es hidrogeno; R' es hidrégeno; R? es hidrégeno o
alquiloxl C1.5; R? s hidrégeno o alqulloxi C1.e; R® s hidrogeno; R! y R® son,
cada uno en forma independiente, hidrégeno, alqullo C1.s 0 alquiloxi Cys; R® es

@A



-158 -

ACTA: P 05 0103960 \OP

hidrégeno; Z es un radical eeleccionado de (a-1), (a-2), (a-3) o (a4);, y R* o
R se selecclonan, cada uno en forma Independients, de hidrégeno, hidraxi o

hidroxlalquiio Cy.g.

4, Un compuesto de acuerdo con la relvindicaciéon 1, 2 o 3 en el cual el

compuesto es el compuesto No. 1, el compuesto No. 21, el compuesto No. 4, el

compuesto No. 5, el compuesto No. 36, el compuesto No. 69, el compuesto No.
110, el compuesto No. 111, el compuesto No. 112, el compuesto No. 228 y el

compuesto No. 37.

0 "0
Comp. No. 1;,1,68 HCI Comp. No. 21
H H
Comp. No. 4 Comp. No. 5
Comp. No. 36 Comp. No. 69
H
Comp. No. 110 Comp. No. 111
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H
Comp. No. 112 Comp. No. 229; (B)

Comp. No. 37

5. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, 2, 3 o0 4 para usar como
medicamento.

6. Una composicion farmacéutica que comprende vehiculos aceptables desde
el punio de vista farmacéutico y como componente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se relvindica en Ila
reivindicacién 1 hasta 4.

7. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica como se
reivindica en la reivindicacién 6 en el cual los vehlculos aceptables desde el punto
de vista farmacéutico y un compuesto como se reivindica en la relvindicacion 1
hasta 4 se mezclan Intimamente.

8. Uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, 2, 3 0 4 para la
fabricaclén de un medicamento para el tratamiento de un trastomo mediado por
una interaccién p53-MDM2.

9. Una combinacién de un agente ant-cancer y un compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1, 2, 3 0 4.

10. Un proceso para preparar un compuesio como se reivindica en la
reivindicaclon 1, caracterizado por

a) hacer reaccionar un intermediario de férmula (ll) con un Intermediario de
férmula (l1l) en el que W es un grupo sallente aproplado tal como, por ejemplo,

halo,

\A
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Ry Rl
X , /V
Y—-((::-:R),,(CH,),.—-x—N—(CHz)m‘Q/.—(Cl!H:). +  W—(CH)—Z
hlll-!
m R am

¥ 3
Y—(cmt’)P (CH)—X—N—(CHy) 1+~ C;"—(CH,),

(2 [

b) convertir un compuesto de férmula (1) en el cual X es C(=0), denominados aqul
compuestos de férmula (I-b), en compuestos de férmula (), en los cuales X es
CH,, denominados aqul compuestos de férmula (1-a), en presencla de hidruro

doble de litio y aluminlo en un solvente aproplado.

R"--.. - q R
N |
Y—(c]{R")P (CH)y—C~N—(CHp)m11™ G—(cn,),
S
\ e
/- --'/\ 4 (I-b) R’
RS
6 R
R N , l '/\ 1
—_— Y—(c}m ) (CHy)—CHRg~N—(CHp)yi l\/_(cﬂ,).
—
\ e
/- -.'/\ (la) R?
R’

c) hacer reaccionar un carboxaldehido apropiado de férmula (IV), con un
Intermediario de formula (V), en presencia de un reactivo apropiado, en un
solvente apropiado,
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Rl

R n—Q 0
N
Y-(CHR")p (CH,),,—'(':H + Hrll—(CH;)m /\J—(CH;).
— '\/I
\ T“°“”""
s"’\R‘ av) \)) R?
R
n‘-...N,- 1|'~' |/711’

o | YRy —CHRN—(CHy )i .\/——ccn,).
» e
s“"\/R‘ (-9 R
R

d) hacer reaccionar un intermediario de férmula (ll) con un carboxaldehido
apropiado de formula (V1) con la formacién de un compuesto de férmula (1), en los

que t es 1, denominados aqui compuestos de férmula (I-c), o

Ry —Q, ¥ A Q
Y- (CHR) (CHy)—X—N—(CHp)i i —tTHzJ. + HC-Z

| VD)
“"\n‘ m R

—

RS
1

R~ N—Q Q ll‘

-(crm’)P (CHy)—X—N—(CHpyr— @—(CH,),

X, @ 2

@) hacer reaccionar un intermediario de formula {VIil) con hidruro doble de litio y
aluminio en un solvente aproplado, con la formacién de un compuesto de férmula

.(I). en los que s es 1, denominados aqui compuestos de formula (I-d).



-162- ACTA: P 05 0103880
1
| L 1|'~ R?
Ve
“y— (CHR); (CHy )y —X—N—(CHppi 1~ '/;."_c=o
\ o N—(CH)—Z
,‘J’\/R‘ (vin R}
R
1 2
R‘--... - /\R
A
“Y-(CHR > (CHY)y—X—N—(CH)m~ CH
> Yz
,""\R‘ (1) R
R

p.: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

\0\"\



\0\§

TRADUCCION OFICIAL No. 2007-03-08-132
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PCT

1/10

Copia en papel (No es para presentacién)

viil 2-1

Declaracién: Autorizacion para solicitar y
que se le otorgue una patente
Declaracion en cuanto a la autorizacién
del solicitante, en cuanto a la fecha de
presentaclén intemacional, para solicitar
y que se le otorgue una patente (Reglas
4.17(ii) y 51bis,1(a)ii), en caso de que la
declaracién bajo la Regla 4.17(iv) no sea
apropiada:

Nombre (APELLIDO, NOMBRE)

en relacién con la solicitud intemacional
No. PCT/EP2005/054604

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. osta
autorizada para solicitar y que se le
otorgue una patente en virtud de Ilo
siguiente:

Viii-2-1{i
v)

un f{raspaso de LACRAMPE, Jean
Femand, Amand a Janssen-Cilag,
fechado el 15 de septiembre de 2005
(15.09.2005)

VIN-2-1(i
|'t)

un traspaso de MEYER, Christophe a
Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.08.2005)

VIHI-2-1(i
v)

un traspaso de LIGNY, Yannick, Aimé.
Eddy a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septlembre de 2005 (15.09.2005)

VIII-2-1(i
v)

un traspaso de CSOKA, Imre, Christian,
Francis a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
soptiembre de 2005 (15.09.2005)

VIN-2-1(i
v)

un traspaso de VAN HIJFTE, Luc a
Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)

Ex (
i)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. esta
autorizada como empleador del inventor,
ARTS, Janine
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VIII-2-1(i un traspaso de SCHOENTJES, Bruno a
v) Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
Viil-2-1(i un traspaso de WERMUTH, Camille,
v) Georges a Prestwick Chemical Inc,,
fechado el 15 do septiembre de 2005
(15.09.2005)
VIIl-2-1(i un traspaso de GIETHLEN, Bruno a
v) Prestwick Chemical Inc., fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VIlI-2-1(i un traspaso de CONTRERAS, Jean-Marie
v) a Prestwick Chemical Inc., fechado el 15
de septiembre de 2005 (15.09.2005)
Vili-2-1(i un traspaso de JOUBERT, Muriel a
v) Prestwick Chemical Inc., fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
Viil-2-1( un traspaso de Janssen-Cilag a
v) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
fechado el 15 de septiombre de 2005
(15.09.2005)
Vill-2-1(i un traspaso de Prestwick Chemical Inc. a
v) JANSSEN PHARMACEUTICA N.v,,
fechado el 15 de septiembre de 2005
(15.09.2005)
Viil-2-1(i es el Inventor de la materia objeto para la
) cual se busca proteccién por medio de
esta solicitud intemacional
VIiI-2-1(i | Esta declaracion se hace conelfinde: [todas las designaciones excepio Ia
x) designacién de los Estados Unidos de
América




VHI 3-1 |Declaracion: Autorizaclén para
reivindicar prioridad en relacién con la solicitud internacional
Declaracién en cuanto a la autorizacion | No. PCT/EP2005/054604
del solicitante, en cuanto a la fecha de
presentacion Intemacional, para
reivindicar la prioridad de una solicitud
antefor que se  especifica a
continuacién, donde el solicitante no es
el solicitante que presentd la solicitud
anterior o donde el nombre del|JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
solicitante ha cambiado desde la|estd autorizada para reivindicar la
presentacién de la solicitud anterior|prioridad de la solicitud anterior No.
(Reglas 4.17(iii) y 51bis.1(a)(iii) 04077630.4 en virtud de lo siguiente:
Nombre:
VIHI-3-1(i un traspaso de |LACRAMPE, Jean
v) Femand, Ammand a Janssen-Cilag,
fechado el 15 de septiembre de 2005
(15.09.2005)
VIli-3-1(l un traspaso de MEYER, Christophe a
v) Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VIII-3-1(i un fraspaso de LIGNY, Yannick, Aimé,
v) Eddy a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VII-3-A{i un traspaso de CSOKA, Imre, Christian,
v) Francis a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VHI-3-1(i un traspaso de VAN HIJFTE, Luc a
V) Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VII-3-1(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. esta
i) autorizada como empleador del inventor,
ARTS, Janine
VHI-3-1(i un ftraspaso de Janssen-Cilag a
v) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,,

fechado el 15 de septiombre de 2005
{15.09.2005)




oS

VII-3-1(i ol solicitante es el inventor de la materia

) objeto para la cual se buscd proteccién
por medio de la solicitud anterlor

VIII-3-1(i | Esta declaracién se hace con el fin de: |todas las designaciones

X)




VIIl 3-2 | Declaracion: Autorizacién para
reivindicar prioridad en relacién con [a solicitud intemacional
Declaracién en cuanto a la autorizacién | No. PCT/EP2005/054604
del solicitante, en cuanto a la facha de
presentacion internacional, para
relvindicar la prioridad de la sollcitud
anterior que se especlfica a
continuacién, donde el solicitants no es
el solicitante que presentd la solicitud
anterfior o donde el nombre del|JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
solicitante ha cambiado desde lajestd autorizada para relvindicar la
presentacién de la solicitud anterior|prioridad de la solicitud anterior No.
(Reglas 4.17(iii) y 51bis.1(a)(ili) 60/613.902 en virtud de lo siguiente:
Nombre:
VIII-3-2(i un ftraspaso de LACRAMPE, Jean
v) Femand, Amand a Janssen-Cilag,
fachado el 15 de septiombre de 2005
(15.09.2005)
VIII-3-2(i un traspaso de MEYER, Christophe a
v) Janssen-Cllag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VIII-3-2(1 un traspaso de LIGNY, Yannick, Aimé,
v) Eddy a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VII-3-2(i un traspaso de CSOKA, Imre, Christian,
v) Francis a Janssen-Cilag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
VII-3-2(i un traspaso de VAN HIJFTE, Luc a
v) Janssen-Cllag, fechado el 15 de
septiembre de 2005 (15.09.2005)
Vill-3-2(i JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. esta
) autorizada como empleador del inventor,
ARTS, Janine
Vill-3-2(i un traspaso de Janssen-Cilag a
V) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,,

fechado el 15 de septiembre de 2005
(15.08.2005)




ViN-3-2(i
X)

Esta declaracién se hace con el fin de:

todas las designaciones




Viii-4-1

Declaracién: Inventorla ((inlcamente
para la designacion de los Estados
Unidos de América)

Declaracion de inventoria (Reglas
4.17(iv) y 51bis.1(a)iv) para la
designacién de los Estados Unkdos de
América:

Mediante el presente declaro que creo
que soy el inventor original, primero y
Gnico (sl sélo se menciona un inventor a
continuacién) o conjunto (si se menciona
més de un inventor a continuacién) de la
materia objeto que se reivindica y para la
cual se busca una patente.

Esta declaracién se dirige a la solicitud
internacional PCT/EP2005/054604 (si se
proporciona declaracién segln la Regla
26ter)

Mediante el presente declaro que mi
direcclébn de comeo y
ciudadania son como se declara junio a

residencia,

mi nombre.

Mediante el presente declaro que he
revisado y entiendo los contenidos de la
solictud intemacional anteriormente
identificada, incluyendo
reivindicaciones de dicha solicitud. He
Identificado en la solicitud de dicha
solicitud, en cumplimiento con la Regla
4.10 del PCT, cualquier reivindicacién de
prioridad extranjera y he identificado a
continuacién, bajo el encabezamiento
“Solicitudes Anteriores® por nimero de
solicitud, pais o Miembro de |la
Organizacién Mundial del Comercio, dia,
mes y afio de presentacién, cualquier
solicitud para un certificado de patente o
inventor presentado en un pals diferente a
los Estados Unidos de América,
incluyendo cualquier solicitud
internacional del PCT que designe al
menos un pals diferente a los Estados
Unidos de América, que tiene una fecha
de presentacién anterior a la de la




solicitud sobre la cual se reivindica
prioridad.

Viil-4-1-
1

Solicitudes anteriores:

04077630.4, EP, 22 de septiembre de
2004 (22.09.2004); 60/613.902, US, 28 de
septiembre de 2004 (28.09.2004)




4537

Mediante el presente reconozco el deber
de revelar Informacién que es conocida
por ml que es importante para la
patentabilidad segin se define en 37
C.F.R. § 1.56, incluyendo solicitudes
para continuacién en parte, informacion
importante que estuvo disponible entre la
fecha de presentacion de la solicitud
anterlior y la fecha de presentacion
internacional del PCT de la solicitud de
continuacién en parte.

Mediante el presente declaro que todas
las declaraciones hechas en el presente
de ml proplo conocimiento son
vordaderas y que todas |las
declaraciones hechas sobre informacion
y creencia creo que son verdaderas; y
ademéas que esas declaraciones fueron
hechas con el conocimiento de que las
declaraclones falsas intencionadas vy
semejantes son castigables con multa o
prisién, o ambos, segan la Seccién 1001
del Titulo 18 del Cédigo de los Estados
Unidos y que dichas declaraciones
falsas intencionadas pueden poner en
riesgo la validez de la solicitud o patente
que se expida de la misma.




Vill4-1
-1-1
VIil-4-1
1-2
Vill-4-1
13

Vill-4-1
-1-4
Viil-4-1
15

Vill-4-1
18

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., si es
del caso, o pals)

Direccién de comreo:

Ciudadanla:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la solicltud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo
la Regla 26ter después de Ia
presentacién de la solicitud
intemnacional. La firma debe ser la del
inventor, no la de! agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en ia
solictud o de la declaracibn que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la
solicitud internacional)

LACRAMPE, Jean, Femand, Armand

Le Mesnil-Esnard, Francia

Janssen-Cilag Campus de Maigremont
B.P.

615 27108 VAl de Reuil Cedex France
FR

(ima: ilegible)

23 NOV 2005




T

Viil-4-1
-2-1
Viii-4-1
-2-2
Viil-4-1
-2-3

Vill-4-1
-2-4
vill-4-1
-2-5

Viil-4-1
-2-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direcclén de cormeo:

Ciudadanla:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la solicitud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud intemacional. La firna
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de Ia firma que no esta contenida en la
soliciud o de la declaracibn que se
corrige o afilade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la
solicitud internacional)

MEYER, Christophe

Les Authieux sur le Port Saint Ouen,
Francia

Janssen-Cilag Campus de Malgremont B.P.
615 27106 VAI de Reull Cedex France
FR

(firmma: llegible)

23 NOV 2005




Viii-4-1
-3-1
Viil-4-1
-3-2
Viii-4-1
-3-3

Villi-4-1
34
Vill-4-1
35

Viii4-1
-3-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direccién de comeo:

Ciudadania:

Firma del Inventor:

(si no esta contenida en la solicltud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentaclén
de la solicitud Intemacional. La firma
debe ser la del Inventor, no la del
agents)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracién que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la
solicitud internacional)

LIGNY, Yannick, Aimé, Eddy

Sotteville-Lés-Rouen, France

Janssen-Cilag Campus de Maigremont B.P.
615 27108 Val de Reuil Cedex France
FR

(firma: ilegible)

23 NOV 2005




Viil-4-1
-4-1
Viil-4-1
4-2
Viil-4-1
-4-3

VIii-4-1
4-4
ViIl-4-1
45

VIIi-4-1
28

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(cludad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o pais)

Direcclén de cormreo:

Ciudadanla:

Firma del inventor:

(sl no esta contenida en la solicltud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud intemacional. La fima
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de Ia fi)a que no esta contenida en la
golicitud o de la declaracibn que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de Ila
solicitud intemacional)

CSOKA, Imre, Christlan, Francis

Louviers, France

Janssen-Cilag Campus de Maigremont B.P.
615 27106 Val de Reuil Cedex France
FR

(firma: ilegible)

23 NOV 2005




Vill-4-1
-5-1
Vili-4-1
-5-2
Vill-4-1
-5-3

Viil-4-1
54
VilI-4-1
55

Vill-4-1
-5-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU,, si es del
caso, o pals)

Direccién de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(sf no esta contenida en la sollcitud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién
de la solicltud intemacional. La firma
debe ser la del Inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la fima que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracibn que se
corrige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de Ila
solicitud Intemacional)

VAN HIJFTE, Luc

Belbeuf, France

Janssen-Cilag Campus de Maigremont B.P.
615 27106 Val de Reull Cedex France
BE

(firma: ilegible)

23 NOV 2005




Viii-4-1
-8-1
Viii-4-1
-6-2
Viil-4-1
-6-3

Viii-4-1
64
Vili-4-1
-8-5

Viil-4-1
-8-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o pais)

Direccion de correo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(sl no esté contenida en la solicitud, o si
la declaracion se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién
de la solicitud intemacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esté contenida en la
solictud o de la declaracién que se
corige 0 afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacibn de Ila
solicitud internacional)

ARTS, Janine

Breda, Paises Bajos

Janssen Phamacseutica
Turnhouotseweg

30 2340 Beerse Belglum

NL

N.V.




Viil-4-1
-7-1
Viil-4-1
-7-2
Viil-4-1
-7-3

Viii-4-1
74
Vili4-1
-7-5

Vill-4-1
-76

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(cludad y Estado de los EE.UU., sl s del
caso, o pals)

Direccién de comeo:

Ciudadanla:

Firma del inventor:

(si no esta contenida en la solicitud, o sl
la declaracion se corrige o aflade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién
de la solicitud internacional. La fira
debe ser la del inventor, no la del
agents)

Fecha:

(de la fiima que no esté contenida en la
solictud o de la declaracion que se
corrige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacibn de Ia
solicitud Internacional)

SCHOENTJES, Bruno

Bois-Guillaume, France

Janssen-Cilag Campus de Maigremont B.P.

615 27106 Val de Reuil Cedex France
FR

(firma: ilegible)

23 NOV 2005




Vill-4-1
-5-1
Viil-4-1
-5-2
Vill-4-1
-5-3

Vii-4-1
54
Vil-4-1
-5-5

Viil-4-1
-56

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(cludad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direccién de cofreo:

Ciudadania:

Firma del inventor:

(sl no estd contenida en la solicitud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud intemacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracibn que se
cormige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de ia
solicitud Intemnacional)

VAN HUFTE, Luc

Belbeuf, France

Janssen-Cilag Campus de Maigremont B.P.

615 27108 Val de Reuil Cedex France
BE




T
Vlii-4-1 | Nombre: (APELLIDO, Nombre) ARTS, Janine
-8-1
Vili-4-1 | Residencia: Breda, Palses Bajos
-8-2 (cludad y Estado de los EE.UU., si es del
VIli-4-1 | caso, o pals)
-8-3 Direccién de comeo: Janssen Pharmaceutica N.V.
Tumhouutseweg 30 2340 Beerse Belgium

Vlii-4-1 | Ciudadania: NL °
84
Vlil-4-1 |Firma del inventor: (firma: llegible)
-6-5 (si no esté contenida en la solicitud, o'si

la declaracién se corrige o afiade bajo la

Regla 26ter después de la presentacion

de la solicitud intemacional. La firma

debe ser la del inventor, no la del
VIli-4-1 |agente)
-8-6 Fecha: 29 NOV 2005

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracién que se
cormige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la
solicitud intemacional)




Vill-4-1
-7-1
Vill-4-1
-7-2
Vill-4-1
-7-3

Vill-4-1
74
VIll-4-1
-7-5

Vill-4-1
76

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencla:

(ciudad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direccién de comeo:

Cludadania:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la solicitud, o si
la declaraclén se corrige ¢ afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud intemacional. La fima
debe ser la del inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o0 de la declaracion que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la
solicitud intemacional)

SCHOENTJES, Bruno

Bois-Guillaume, France

Janssen-Cillag Campus de Maigremont B.P.

615 27106 Val de Reuil Cedex France
FR




PO
Vili-4-1 | Nombre: (APELLIDO, Nombre) WERMUTH, Camille, Georges
-8-1
Vili-4-1 | Residencia: Strasbourg, France
-8-2 (ciudad y Estado de los EE.UU., si es del
Vili-4-1 |caso, o pals)
83 Direccién de comeo: Prestwick Chemical Inc. Boulevard
Gonthier d’Andemach Parc d'Innovation

Vill-4-1 | Ciudadanla: 67400 llikirck France
84 FR
VIli-4-1 |Firma del inventor: (firma: ilegible)
-8-5 (si no esté contenida en la solicitud, o sl

la declaraclién se corrige o afiade bajo la

Regla 26ter después de la presentacion

de la solictud intemacional. La firma

debe ser la del Inventor, no la del
Viil-4-1 |agente)
86 Fecha: 20 NOV 2005 = 11/10/2005

(de la fiima que no est4 contenida en la
solicitud o de la declaraciéh que se
corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la
solicitud internacional)




Vill-4-1
-9-1
Viil-4-1
-9-2
Vill-4-1
-9-3

Vill-4-1
94
Vill-4-1
95

Vill-4-1
-5-8

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(cludad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direccién de comeo:

Ciudadanfa:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la solicitud, o sl
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud Internacional. La fima
debe ser la del Inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracion que se
cormige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la
soliclitud Internacional)

GIETHLEN, Bruno

Altorf, France

Presiwick Chemical Inc. Boulevard
Gonthier d’Andemach Parc d'Innovation
67400 llikirck France

FR

(firma: llegible)

11/10/2005




Vill4-1
-10-1
Vill-4-1
-10-2
Viil-4-1
-10-3

Viil-4-1
-10-4
Vill-4-1
-10-5

Vill-4-1
-10-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(cludad y Estado de los EE.UU., si es del
caso, o pals)

Direccloén de comeo:

Cludadania:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la solictud, o si
la declaracién se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién
de la solicitud intermacional. La firma
debe ser la del Inventor, no la del
agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la
golicitud o de la declaracibn que se
comige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la
solicitud intemacional)

CONTRERAS, Jean-Marie

Benfeld, France

Prestwick Chemical Inc. Boulevard
Gonthier d'Andemach Parc d'Innovation
67400 llikirck France

FR

(firma: ilegible)

11/10/2005




Viil-4-1
-11-1
Viil-4-1
-11-2
Vill-4-1
-11-3

Vill-4-1
-114
Viii-4-1
-11-6

Viil-4-1
-11-6

Nombre: (APELLIDO, Nombre)

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., sl es del
caso, o pals)

Direccién de comeo:

Cludadania:

Firma del Inventor:

(sl no estd contenida en la solicitud, o si
la declaracién se corrige o afiade baljo la
Regla 26ter después de la presentacion
de la solicitud Intemacional. La firma
debe ser la del inventor, no la del
agents)

Fecha:

(de la fima que no esta contenida en la
solicitud o de la declaracién que se
comige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacin de Ila
solicitud intemacional)

Prestwick Chemical
Gonthier d’Andemach Parc d'Innovation
67400 llikirck France

FR

(firma: llegible)

JOUBERT, Muriel

lilkirch, France

inc. Boulevard

11/10/2005

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombla.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 8 de marzo de 2007, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
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Paper Copy (NOT for subrnission)

in relation to the international ‘
jappliicatiom ¥o. PCT/EP2005/054604

JANSSEN FEARMACEUTICA N.V. 1s entitled
to apply for and be granted a patent by
rtue of the following:

an assignmment from LACRANPE, Jean,
s Axmand to Janssen-Cllag, dated
15 September 2005 (15.09.32003)

an assigmment from MEYER, Christophe to
sen=Cllag, dated 15 Saptembexr 2005
{15.09.2005)

an assigoment from LIGNY, Yamnick, u.nl,
to Junssen-Cilag, dated 15
l.!l_t-ﬂnr 2005 (15.09.2005)

an assigmmant from CHOEKA, Inre, .
istian, Francis to Janssen-Cilag,
ted 15 Beptexbex 2003 (15.09.2005)

an assigomaent from VAN HLJFTN, Luag to
Janssen-Cilag, dated 15 HSeptember 20035
{15.09.2005)

JANSEEN FHAMMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of the inventor, ARYTSH,

an assligoment from SCHOENTUES, Bruno to
Janssen-Cllag, dated 13 September 2008
{15.09.2005)

Georges to Prestwlok Chemical Ino.,

I:: assigment from WERMUTH, Camille,
ted 15 Heptember 2005 (15.09.32005)

an assigowent from GINTHLEN, Bruno to
Prestwick Chemical Inc., dated 15
Septenbexr 2005 (15.09.2008)

an assigoment from mum-mie
to Prestwick Chemical Ing,., dated 15
Beptember 2005 (15.09.2008)

an assigonment from JOUBERT, Muriel to
Prestwick Chamiocal Ynp., dated 18
September 2005 (15.09.2005)

an nl-:l.mt: £xrom Janssen-Cllag to
JANSAEN PEARMACEUTICA H.V., dated 15
Septenber 32005 (15.09.2005)

Ind. to JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,

LI: assignment from Prestwick Chemiocal
ted 15 l_q_pm 2005 (15.09.2005)

is the inventor of the subject matter
for which protection is sought by way of
[this international applicatiom




2M0
mmwyvm

all designations except the designation

of the United Statas of Amarica



in ralation to the international

e |xplication Ho. PCT/EP2005/054604

spplication No. 04077630.4 by virtus of
tha following:

an agsignment from LACRANPE, Jean,
FYexnand, Armand to Janssan-Cilag, dated
15 September 2005 (15.09.2005)

an assigmment from MEYER, Christophs to
Janapen-Cllag, dated 15 Beptember 2009
(15.05.2005) .

an assigmment from LIGNY, Yamnick, Aimé,
BAdy to Janssen-Cillag, dated 15
Septexber 2005 (15.09.2008)

Christian, Francis to Janssen-Cliag,

an assignmment from CSOKA, Imre,
dated 15 Beptember 2005 (15.09.2005)

an assigmment from VAN AXJFTE, Imo to
. {Uanssen-Cilag, dated 15 Septembex 2005
(15.09.2005)

Janssen Pharmaceutioa N.V. is entitled
as amployar of the inventor, ARTH,

;‘“‘“' an assignment from Janssen-Cilag to
JANDESEN PEARMACEUTICA NH.V., dated 15
Septexber 2005 (15.09.20085)

}""""q the applicant is the inventor of the
subject matter for which protectiocn was
sought by way of the sarlier application

e macte or fha [s11 designaticns
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Paper Copy (NOT for sulxmission)

in relation to ths internatiomal
lcation No. PCT/EP2005/054604

PHARMACEUTICA E.V.
is entitled to claim priority.of earliex
application No. 60/613,902 by virtus of
the following:

lan assigzmment £rom LACRAMPE, Jean,
Farnand, ‘Arxrmand to Janssen-Cllag, dated
15 Beptexber 2003 (15.09.2003)

an asslgoment from MEYER, Christophs to
Janssan-Cllag, dated 13 September 2005
{15.09.2008)

an assigmnent from LIGHY, Yammiok, Almé,
Eddy to Janssen-Cllag, dated 15
Septeanber 2005 (15.09.2005)

an assignment from CBOKA, Imre,
Chrigtian, Francis to Janssem-Cllag,
dated 15 Septembar 2005 (15.09.2005) °

an assigoment from VAN HIJFTE, Iuo to
Janssen-Cllag, dated 15 Beptembar 2003
{15.09.2008)

JANSSEN PREARMACEUTICA N.V. 1s entitled
as employer of the invemtor, ARTS,
Janine - .

an assignment from Janssen-Cllag to
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., dated 13
Septexber 2005 (135.09.2005)

ﬂ -
'Mﬁm;buun
L ok

all designations
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of fhe designetion of the

kad Glates of Amerion:

I hershy declare that Y beligeve I am the
10:19!:-1, firatr and sole (if only oms
inventor is listed below) or joint (1f
jmore than one inventor is listed balow)
inventor of the subject matter which is
olained and for which a patent 1s

" |sought.

|¥his dsclaration is dixected to
international application PCT/
EP2005/054604 (1f furnishing declaration
pursuant to Rule a6tex).

I hereby declare that my rasidenca,
Fu.l.l:l.nq address, and colitizenship are as
Stated next to my name.

I hareby state that X have reviewed amd
kmdexrstand the contents of thae abave-
identified internatiocnal appliocatiom,
inoluding the claims of said
application. I have lidentified in the
request of said applicatiom, in
compliance with PCT Rule 4.10, any olainm
to foreign prioxrity, and I have .
identified below, undsr the hsading
*Prior Applications®, by application
oumbex, country or Membex of the World
Trade Organization, day, month, and year
of f£iling, any application for a pateat
or invemtor’s certifiocate filed in a
country other than the United States of
loa, inoluding any PCT internatiocnal
spplication designating at least ons
oountry other than the United States of
1oa, having a £filing date befoxe
that of the application on which forsigm
lority is olaimed.

YIi-4-1- | Prior applicatione:

04077630.4, EP, 22 Beptembex 2004
(22.09.2004) »60/613,902, US, 28
smber 2004 (28.09.2004)




definsd by 37 C.F.R. F 1.56, inoluding
for comtimuation-in-part applications,
material information which becane

contimoation-in-part applicatiom.

I hersby declare that all statements
hexein of my own mowledge axre true
and that all statements made on

imprisonment, o both, nundsr Bection
1001 of Title 18 of the United Btates
Cods and that such willful False
statemsnts may jecpardize the validity
of ths application or any patent lssued
thareom.

Fﬂl'ﬂ.w
ba fhat of the invenior, not thet of

fot signaturs which ls not caniainad In
maquest, or of the declaniion that s .
oomeoiad o addod under Fule 2Mer

tm. Jean, Fernand, Armand
Mssnll~Esnard, Franoe

sen~-Cilag Campus de In.'l.ml: B.P.
615 27106 Val de Reull Cedex France

23 NOV 2015

. WA
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gm- [LAST, A » Christophe
Vil-4-1- |Residencs:
20 [ty are sier US B, T appliatl, Authigux sur le Fort Saint Ouem,
;2-4-1-_ Maling addrees: sen-Cilag Campus de NMaigremont B.FP.
] 615 27106 val e Reull Cedex France
VIlH4-1- |Gl :
24
Vik-4-1- fi Sigrature:
=5 ﬂﬂm.ﬂ.“wﬂ
s nomeciad or adried undar
u&mnmdn
nuunm= mu-m
Vii4-1- {Duie
B s,
_ the fling of the intemational
Vi43- {LAST, P} » Tanpnick, Alwmd, Eddy
VIE-4-1- [Reskinnce: ~1dm-
41 Sy o sihar US Gamte, i Sotteville-las-Rouen, France
“VIQM- Maling uciiress: Janssen-Cilag Campus ds Maigremont B.P.
615 27106 Val de Reull Cedax France
VIl-4-1- {Chttzanahiy YR
]
" Vi1 [iwentor's

Bigrature:
36 mmmmhmul

fion Is correcied or added unclar
mmmumun
be that bf the invenior, not that of

e aganl)
-  sigraniure which Is not contained in
et e | 23 MOV 2008
D fing of the intermationsl
x_l1|4-1 Name (LAST. Pesl) CBOKA, Imre, Christian, Francils
VIi-4-1- [Reskienc
by tclty and ahher US Giats, I appiieitie, Louviers, France
XI‘II-4-1- iing ackirees: sen~Cllag Caxpus de Malgremont B.P.
615 27106 Val de Reull Cedex France
VIE-4-1- [Cllin
~4
Vil-4-1- |irvenicy's Bignahus:
45 | ok contained in the rpquest, or ¥
on Ia correctad or added undar
&rmum_urihl-
bo that of the imvenicr, not that of
Hraad algnaiure which ia not contaknad In i
7 Eevepusarohedsdmuintai | 2 3 NOV 2008
or added under Fale 28ier
the fing of the intsmational
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. Paper Copy (NOT for submission)
;v§+1- {LABT, Fesl) HIJ¥?®, Igo
VE-4-1- Trano
52  {{okyerd ekher UB Giaie, If applioable, ' ae
gﬁ- jaddees ° sen-Cilag Campus de Maigremomnt B.P.
615 27106 Val de Reull Cedax France
ViH4-1- [ E . )
54
‘a'-.a“" (I not contained b the request, or If
Is conealed or acdkied undler
dhlnlln_id".h
be that of he inverioc, not et of
ne [ f acnetwe whid s not conined h
gw«anmmn 2.3 NOV 2005 .
d or added under Fule 28t
mumdum
E-H- (LAST, Fied) ARTS, Janine
t-1-
g m“mwm'm |ereda, Natherlands
1- {Maling address: Janssen Pharmaceutioca N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Baerss Belglum
:I.‘l-l-i- Cittzanshipx
um1- contained b the requset, or
gzilmim«'llhduﬂhr
m-mmrulndu
lll.h'll: nlltltd
- mmmunmn
mqoest, or of tha dectamdion that s
i or added under Rule 20ter
hhdhm
¥|1l4-1- (LAST, First} BCHOENTJES, Bruno
Vil4-1- |F e ) -
v oy o sithar U9 Shat, f sppliatia, Bois-Guillawms, France
VIE~4-1- [Mailing address: ssen-Cllag Campus de Malgremont B.P.
Lad I 615 27106 Val de Reuil Cadex France
Vi1~ [Cite R
74 .
Vil-4-1- [ Gignature:
748 i mmtﬂ-mcl
tharafion ls corecind or added under
mdhrlnlhgdn-
hlld’lnm.nllillld
(EN
0 |of worachirm which a ot conteined I 23 KCY 1S
reques, or of the declerstion) fhat I
or aikied under Rule 28ker
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yR-4-1- \Nams {LAST, R { HIJ¥TE, Luc
Vi-4-1- [Residence: 1beuf, Francs
62  [(olty and elther UB Statw, If appiloable, ’
m*" Maling address: sen-Cllag Campus de Maigremont B.P.
615 27106 Val de Remil Cedsx France
VIH4-1- [CNis BE
54 .
Vii4-1- |invenicr's Signaure:
| ] [ not coniained In the requeat, or I
ecinration i cormreoiad or added under
""‘"'"':',,,"
umunm.nng:d
agenl) .
VIl-4-1- Dai
00 - [of sigrmiure which I not conininad In
he recquast, or of the daclantion that s
correcind or added under Rule 20%er
fhe fiing of the Intemational
ViI<- [Rama LAST, Fovd ' S, Janine
Vil-4-1- [Rmsidence:
a2 (alty ard afther UA tats, ¥ spyilonie, s Netharlands
"V'!""" D arkiress: sen Pharmaceutioa N.V. Turnhoutseweg
30 2340 Basrse Belgium
\'u‘m- Clttzerwhip:
ViR-4-1- [ivantors Signature: )
[ 1 (¥ not condained In the requast, or I
goolaration is cormecied o edded under
e dhrlnll'l._idh.ll
bo that o tha Invenior, not et of %
agu)
', TEN ,
1T o md?':m‘unﬂ.
Iﬂ-.l' declarafion P
added under Rule 28ter
udhmlnl 28 WV s
ViF&-1- A
v LAST, Fest) SCHOENTJUES, Bruno
Vill-4-1- |Reakdence: !
72 | Lok and aiher US Siate. ¥ apoloatie. [FO19-Guillaume, Frande
;2-4-1- Maling ackrass: sen-Cilag Campus de Malgremont B.P.
. 615 37106 Val de Reull Cedex Franaoe
m‘- G -
74 \
Vii-4-1- |Invenior's Slgnaiure:
75 OF not corained In the regquest, or
jeciaraiion Is comeatod or added under
Ruls 28tar after the fling of te
Inteenational appliostion. The signature
must be that of the imerdor, not that of
agenf) . '
70 [ mrature which I not comained -
reguest, or of tha doclerdion that s
pomocied or added under Ruls 28er
fiar e fling of the Intemafiona
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, c“:l.:l.:l.-., Geoxgens
s Franae

Prestwick Chsmical Inc. Boulevard :
thier d'Andernach FParc 4'Innovation
67400 Illkirck Franos

C. G Aty

A MoV 2oss = AdPe T A il g0

IETHLEN, Bruno
torf, France

stwliock Chsmiocal Ing. Boulevard
d'Andernach Paro 4'Innovation
67400 Illkirch Franoe
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Yo | CAT. R s Jean-Marie —~
and siiher UB Stata, I sppiicabls, wld, France

| nuﬂdhh“ul
. fion s cormecied or added under

restwick Chemical Inc. Boulsvard -
thier d'Andernach Faxc 4'Innovation

67400 Illkirch France

TR

e

i dof 290

POUBERY, Muriel
Illkirch, France

Prestwiock Chamical Inc. Boulsvard
thier 4'Anderxnach Parc d4'Innovation
67400 Illkirch France
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [ 4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>d] 4
& Descripcion de la invencion [x] 34
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [>] 2
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
@ Datos de identificacién del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogrdfica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

]
]
]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

P ey p— pe—

COMPLETA | : INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 382 08 40
« Fax: 350 52 20
E-mall: [nfof@sic.goy.co
www.slc.gov.co

Bogots, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020
Bogotf D.C.,

Doctor (a)

LILOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado (a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA M.V,

Radicacién No. 07 28534
Solicitud internacional PCT/EP2005/054604
Fecha inicio fase nacional 22/04/2007

Trimite 11
Evanto 78
Actuacién 416
Oficic Fo. 3348
Folios 1l

Folio 2/5

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
axpediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular OGnica de la Superintendencia

de Industria y Comerclo,

ge envia al axtracto de la solicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cémplaps
Dado en Bogot& DC,

th-%.o.-“

CLARA C. JATMES

16 AL 2007

Jefe de la divisisn de Nuevas Creaciones (E)

adpall



