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ANEXOS )

Q( Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud.

—
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
X | Documento de Representacion Legal.

S Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante  a HOFFMANN-LA ROCHE INC y

documentos de cesion de HOFFMANN-LA ROCHE INC a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
Declaraciones

1
i

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

> LI L

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
© mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicituc.

—a
|

BRI

N

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

L

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traduccion, capitulo
reivindicatorio como fue originalmente presentado en fase internacional con su traduccion y anexo
explicativo de madificaciones a las reivindicaciones
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ANEXO

El documento que  acredita la  calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO 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 personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

/\Qﬂlﬁlu M

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

espafol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario plblico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

Vard Wiegehoss
arta Mercedes Uricoechea™ ™

Traductora Juramentada
Resolucion 1060781 Minjusiicia
. "‘)5 Sy T
" . :.\.' f
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\\‘:&‘i@abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

@’_

una sociedad organizada y existente de conforrnidad
von las leyes de Suiza.

.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vyl/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

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

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizaciéon de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

I,

rldolln o
der of procuratlon '

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Base!. Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to fimit
the scope of anplications, file oppositions; file
canceiiaiions total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocalization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before tne Gifice of Industrial Property.

leen and signed this ## ﬂ'/{&‘ 25/7 ui? 2 ee

F. Hoffmann-La Roc

ner



~ - CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

’iza‘ -
3 Qi\lea {ss

F‘?‘%o}\ﬁld\g’\g \ﬁ,‘, ?533( WD ne

s} odoNs - 1Js» TS S LI :
ien ?e consta que firmé’ el anterior documento,

y quiip d q{damen,te juramentado declaré y dijo que
éles \?( del lOa:\c//mo Ndatavio

de F.HLFFM\ANN-LA ROCHE AG, la compafiia
nombradayen ¢! documento que antecede, una
sociedad dnbi {nente organizada y existente
conforme a lak leyes de Suiza, domiciliada en la
ciudad de B!\sil \ Suiza, legalmente constituida
para un periodd\ dy duracién que aun .no ha
terminado, que ejece ju objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; Qe &| declarante esta autorizado
por dicha Compariia para ‘tonferir este poder; que el
sello estampado por él a\\oi \de tal poder, en nombre
Y en representacién de la é§plgsada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que Wl d"jeto para el cual se
confiere este instrumento e§¢ omprendido dentro
del de la sociedad. \ “\

El suscrito Notario ha visto \JO§ Estatutos de
incorporacién firmados en Suiza, {uuad de Basilea,
con fecha t4)unio 149y y cdifica que de
conformidad con la legislacion de dld o Pais, la
anterior  declaracion  juramentada €Y, prueba
suficiente de que los hechos sobre que ellf\\prsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \\

\

de 200+, comparecié

>tbela quien conozco y

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally  Fridolin Klausner and Denise Strebel

came
to me known, and known to me fo be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn dic depose and say that he is the Holder of
Prmuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROGCHE AG, the company named within, a
Corporation; organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to thae laws of Switzorland; thal tho
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney, that the seal affixed hereunto

- by the deponent in the name and on behalf of said

Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

W\
. o N\ ,
Notary Public (Notario Publico). W\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\Q\ A . two thousand and four)
\
D e
0/ 1 fozaen
e tes
Dr. Peter Kuster
Y.oog oy \ Advokat und Notar
A Peterskirchplatz 12
Postfach
2 Fu - [ CH-4001 Basel
' . . 2O
/
// .
// s
/7 TR g ’
i/ - ’ '
¥
4 i ' 7 '

th Swiss citizens and Swiss residents,

6 y
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/012555

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV. C07D319/08  C07D213/61 CO07D261/08 CO07D307/42 C07D215/14
C07D231/12  C07D213/30  CO07D333/16  C07D277/56 CO07D417/12
C07D401/12  C07D409/12  C07D213/64  C07D213/79 C07C65/00

Segiin la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y 1a CP1

B. CAMPOS BUSCADQOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

CO7D A61K A6IP

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante 1a bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, BIOSIS, EMBASE, INSPEC, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.

P, X WO2 005/000781 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; 1-29
CHU, CHANG, AN; GILLESPIE, PAUL; TILLEY,
JEFF) 6 de Enero de 2005 (2005-01-06)

todo el documento

X WO 2004/058679 A (MITOKOR, INC; GHOSH, 1-16,
SOUMITRA, S; PEL, YAZHONG; TANG, 18-29
XIAO-QING; LIRAS)

15 de Julio de 2004 (2004-07-15)

citado en la solicitud

resumen; reivindicaciones 1-20

pagina 3, linea 16 - pagina 4, linea 5

pagina 9, linea 7 - linea 21

pagina 30; compuesto 21

pagina 31 - pagina 35; tabla 2; compuestos

10, 24, 27, 29, 32, 34, 44-62, 64-69

pagina 16, linea 16 - linea 27; reivindicacién 20

-

& En el recuadro C se enumeran mas documentos. & En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

o H 3 1 .
Categorias especiales de documentos citados: T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacién

internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

‘A" documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de

{acién int onal 'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
presentacion internaciona

puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

v , L un paso inventivo cuando el documento se toma solo
[ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de

prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra

L , X A - 'Y* documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
citacion u otra razén especial (segin se especifica)

puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno 0 mas documentos, siendo dicha

"y e e,
0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u combinacion obvia para una persona experta en la técnica

otros medios
. L R '&' documento miembro de la misma familia de patentes
'B* documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de la terminacion real de la busqueda intenacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional
11 de Octubre de 2006 08/11/2006

Nombre y direccion de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Papathoma, Sofia

Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Abril 2005)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2005/012555

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X

WO 2004/067524 A (PHARMAGENE LABORATORIES
LIMITED; CLARK, DAVID, EDWARD; CLARK,
KENNETH,) 12 de Agosto de 2004 (2004-08-12)
citado en la solicitud

resumen,; reivindicaciones 1-34

pagina 2, linea 9 - pagina 3, linea 32

compuetos

4,18,21,27,28,31,32,37,39,53,56,57,

compuestos

72,73,77,79,80,85,86,90,91,93,94,96,98,

compuestos
99,100,102,104,105,108-118,126,129,137,140
Compuestos 143,144

EP 1452 530 A (JAPAN TOBACCO INC)

1 de Septiembre de 2004 (2004-09-01)

citado en la solicitud

resumen,; reivindicaciones 1-54

paragrafo [0021] -paragrafo [0052]

pagina 60; tabla 14; compuesto 49

WO 2004/028634 A (THE BOARD OF TRUSTEES OF
THE UNIVERSITY OF ILLINOIS)

8 de Abril de 2004 (2004-04-08)

citado en la solicitud

resumen

pagina 42

compuesto 25, SB247083

pagina 57 - pagina 60

WO 97/40017 A2 NOVONORDISAKS [DK])

30 de Octubre de 1997 (1997-10-30)

resumen; reivindicaciones 1-32

pagina 7, linea 20 - pagina 10, linea 10

pagina 29, linea 28 - pagina 30, linea 3

ejemplos 19,20

reivindicacion 15

WO 93/24442 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD
[JP]; HARA HIROMU [JP]; IGARASHI SUSUMU
[JP];) 9 de Diciembre de 1993 (1993-12-09)

pagina 127; ejemplo 83

MALAMASM S ET AL: "Novedosos benzofurano y
Benzotiofeno Bifenilos como inhibidores de la proteina
tirosina fostasa 1B con propiedades antihiperglicémicas"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON US,

vol. 43, no. 7, 6 de Abril de 2000 (2000-04-06),
paginas 1293-1310, XP002190818

ISSN: 0022-2623

resumen

pagina 1298; tabla 1; compuesto 78

1-29

1-29

1-16,
18-29

1-16,
18-29

1-16,
18-23,
26,29

1-16,
18-29

Forma PCT/ ISA 210 (continuacion de la segunda hoja) (Abril 2005)
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/012555

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.
X JP 08 333287 A (FUJI YAKUHIN KOGYO KK) 1-16,
17 de Diciembre de 1996 (1996-12-17) 18-23,
resumen 26, 29

pagina S -pagina 6; compuesto 29,34

X EP 0110299 A2 (HITACHI LTD [JP]; CHISSO 1-16,
CORP [JP]) 13 de Junio de 1984 (1984-06-13) 18-23,
resumen 26, 29
pagina 71

X EP O 299 789 Al (MITSUBISHI RAYON CO [IP]) 1-16,
18 de Enero de 1989 (1989-01-18) 18-23,
resumen 26, 29

pagina 13; ejemplo R.ex.§

X WO 2004/071447 A2 (TRANSTECH PHARMA INC 1-16,
[US]; MJALLI ADNAN M M [US]; ANDREWS 18-29
ROBERT C [US) 26 de Agosto de 2004 (2004-08-26)
resumen

pagina 1, linea 1 -pagina 2, linea 19

pagina 17 -pagina 100; tabla 1

pagina 257, linea 13 - linea 26

claims 32,33,37,52,56

ejemplos
43,130,135,136,224,226,228,230,232,234,236
,248

X WO 99/58518 A2 (AMERICAN HOME PROD [US}]) 1-16,
18 de Noviembre de 1999 (1999-11-18) 18-29
resumen

pagina 1, linea 1 -pagina 5, linea 21

pagina 7, linea 12 -pagina 12, linea 26;

figuras [-VII

pagina 28, linea 4 - linea 11; reivindicaciones 77,78
reivindicaciones 1-79; ejemplos 1-71

X US 6214 837 B1 (COTE GILLES [CA] ET AL) 1-16,
10 de April de 2001 (2001-04-10) 18-29
resumen
columna 1, linea 1 -columna 12, linea 67
figura 1

columna 22, linea 11 - linea 18

columna 25, linea 11 - linea 20

examples 199-201,203,207,208

claims 1-151

en particular las reivindicaciones 149,150

X GB 773 594 A (HENKEL & CIE GMBH) 1-16,
1 de Mayo de 1957 (1957-05-01) 18-22,29
resumen; ejemplo 16

Forma PCT/ ISA 210 (continuacion de la segunda hoja) (Abril 2005)
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C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.

E WO 2005/123668 A (LILLY CO ELI [US]; 1-29
CONNER SCOTT EUGENE [US]; ZHU GUOXIN [US];
LI JIANK) 29 de Diciembre de 2005 (2005-12-29)

todo el documento

X DE 28 42 243 Al (HOECHST AG)

10 de Abril de 1980 (1980-04-10)

todo el documento

A WO 03/089419 A (ASTRAZENECA AB [SE}; BERG 1-29
STEFAN [SE]; HELLBERG SVEN [SE])
30 de Octubre de 2003 (2003-10-30)
resumen; reivindicaciones 1-26

pagina 16, line 13 -pagina 17, line 16

X KARDAS D ET AL: "SINTESIS Y PROPIEDADES 1-29
DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS
MESOGENICOS CON FRAGMENTOS PIRIDINA,
OXIDOPIRIDINIO, TIENILO Y FURILO"

JOURNAL OF MATERIALS CHEMISTRY, THE ROYAL
SOCIETY OF CHEMISTRY, CAMBRIDGE, GB,

vol. 11, no. 3,

11 de Enero de 2001 (2001-01-11), paginas 1-22,29
741-748, XP009070374
ISSN: 0959-9428

resumen figuras 2,3,5; tabla 1
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/012555

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [ ] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. l:l Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ ] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencion (Continuacion del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja adicional

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

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicito pago de derechos adicionales.

3. @ Puesto que s6lo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por €l
solicitante, este informe de busqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

1 (en parte)-16(en parte), 17, 18, 20, 21(en parte)-29(en parte)

4. [:] El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[z] El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ ISA 210 (continuacion de primera pagina (2)) (Enero 2004)
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Solicitud internacional No. PCT/EP2005/012555

INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUADE PCT/ISA/ 210

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontré multiples (grupos de) invenciones en esta solicitud
internacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1 (parte), 6 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es benzodioxol-5-ilo (heterociclo
fusionado a benzo) y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y
métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

2. Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es furan-2-ilo y s es 0, proceso para su
preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su
administracion.

3. Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 5 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es isoquinoli-5-ilo o 1-naftilo (anillos
aromaticos de 6 miembros fusionados a benzo) y s es 0, proceso para su preparacion, sus
composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

4, Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 12 (parte) ~ 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es isoxazol-4-ilo, pirazol-1-ilo o pirazol-4-
ilo y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de
tratamiento que comprenden su administracion.

5. Reivindicaciones: 1 (parte) - 4 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es piridin-3-ilo y s es 0, proceso para su
preparacién, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su
administracién.

6. Reivindicaciones: 1 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es tiofen-2-ilo y s es 0, proceso para su
preparacién, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su

administracion.
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INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE PCT/ISA/ 210

10.

11.

12.

13.

Reivindicaciones: 1 (parte), 7 (parte), 12 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es tiofen-3-ilo y s es 0, proceso para su
preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su
administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién orto del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién meta del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-divisién adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte), (parte), 8 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién para del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracién (es posible sub-division adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 16 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es tioazolilo, proceso para su preparacion, sus
composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte) — 15 (parte), 18 (parte), 20 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es piridilo, proceso para su preparacidn, sus
composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte) — 15 (parte), 19, 20 (parte) — 29 (parte).
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INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE PCT/ISA/ 210

14.

15.

16.

17.

18.

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es fenilo y s es 1 o 2, proceso para su preparacion, sus
composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su administracion
(sub-division adicional es posible).

Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 6 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es benzodioxol-5-ilo (heterociclo
fusionado a benzo) y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y
métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 7 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es furan-2-ilo, isozaxol-4-ilo, pirazol-1-
ilo, pirazol-4-ilo, tiofen-2-ilo o tiofen-3-ilo y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones
farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 5 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es isoquinoli-5-ilo o 1-naftilo y s es 0,
proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que
comprenden su administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) - 11 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién orto del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (sub-divisién adicional es posible).

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién meta del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracién (es posible sub-division adicional).
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19.

20.

21.

22.

23.

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicion para del
grupo fenoxi y s es 0, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-division adicional).
Reivindicaciones: 1 (parte) — 4 (parte), 6 (parte), 7 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29
(parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es benzodioxol-5-ilo, furan-2-ilo,
isoquinolin-5-ilo, isodiaxol-4-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-ilo, o tiofen-3-
ilo (heterociclo) y s es 1, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y
métodos de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-divisién adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 5 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es 1-naftilo y s es 1, proceso para su
preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su
administracion.

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) - 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicion orto del
grupo fenoxi y s es 1, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (sub-division adicional es posible).

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién meta del
grupo fenoxi y s es 1, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-division adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)
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Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicion para del
grupo fenoxi y s es 1, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-divisién adicional).

25. Reivindicaciones: 1 (parte) — 4 (parte), 6 (parte), 7 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29
(parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es benzodioxol-5-ilo, furan-2-ilo,
isoquinolin-5-ilo, isodiaxol-4-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-ilo, o tiofen-3-
ilo (heterociclo) y s es 2, proceso para su preparacidn, sus composiciones farmacéuticas, uso y
métodos de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-divisién adicional).

26. Reivindicaciones: 1 (parte), 2 (parte), 5 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es 1-naftilo y s es 2, proceso para su
preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de tratamiento que comprenden su
administracién.

27. Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) - 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte).

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicion orto del
grupo fenoxiy s es 2, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (sub-divisién adicional es posible).

128. Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién meta del
grupo fenoxi y s es 2, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracién (es posible sub-division adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte), 8 (parte) — 11 (parte), 13 (parte) — 14 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)
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Compuestos de la formula (I) en donde Ar es furanilo, Ar2 es fenilo enlazado a la posicién para del
grupo fenoxi y s es 2, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos
de tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-division adicional).

Reivindicaciones: 1 (parte) — 12 (parte), 13 (parte) - 15 (parte), 21 (parte) — 29 (parte)

Compuestos de la formula (I) en donde Ar es cualquier otro anillo diferente de fenilo, tiazolilo,
piridilo o furanilo, proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, uso y métodos de
tratamiento que comprenden su administracion (es posible sub-division adicional).
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the whole document

X WO 2004/058679 A (MITOKOR, INC; GHOSH,
SOUMITRA, S; PEI, YAZHONG; TANG,
XIAO-QING; LIRAS)

15 July 2004 (2004-07-15)
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3. |:| Claims Nos.:
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1(part), 2(part), 6(part), 12(part)-16(part),
20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
benzodioxol1-5-y1 (benzo fused heterocycle) and s is 0,
process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

2. claims: 1(part), 2(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
furan-2-y1 and s is 0, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

3. claims: 1(part), 2(part), 5(part), 12(part)-16(part),
20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
isoquinoli-5-y1 or 1-naphthyl (benzo-fused 6-membered
aromatic rings) and s is 0, process for their preparation,
their pharmaceutical compositions, use and methods of
treatment comprising their administration

4. claims: 1(part), 2(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
isoxazol-4-y1, pyrazol-1l-yl or pyrazol-4-yl and s is 0,
process for their preparation, their pharmaceutical

compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

5. claims: 1(part)-4(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
pyridin-3-y1 and s is 0, process for their preparation,
their pharmaceutical compositions, use and methods of
treatment comprising their administration

6. claims: 1(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
thiophen-2-y1 and s is 0, process for their preparation,
their pharmaceutical compositions, use and methods of
treatment comprising their administration
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

7. claims: 1(part), 7(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formuia (I) where Ar js phenyl, Ar2 is
thiophen-3-y1 and s is 0, process for their preparation,
their pharmaceutical compositions, use and methods of
treatment comprising their administration

8. claims: 1(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
phenyl bound to the ortho position of the phenoxy group and
s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

9. claims: 1(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part)

compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
phenyl bound to the meta position of the phenoxy group and s
is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

10. claims: 1(part), 2(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar2 is
phenyl bound to the para position of the phenoxy group and s
is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compasitions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

11. claims: 1(part)-15(part), 17, 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is thiazolyl, process
for their preparation, their pharmaceutical compositions,
use and methods of treatment comprising their administration

12. claims: 1(part)-15(part), 18, 20(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is pyridyl, process
for their preparation, their pharmaceutical compositions,
use and methods of treatment comprising their administration

13. claims: 1(part)-15(part), 19, 20(part)-29(part)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 21(

14.

15,

16.

17.

18.

Compounds of the formula (I) where Ar is phenyl and s is 1
or 2, process for their preparation, thejr pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

claims: 1(part), 2(part), 6(part), 13(part)-15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
benzodioxo1-5-y1 (benzo fused heterocycle) and s is 0,
process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

claims: 1(part), 2(part), 7(part), 13(part)~15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
furan-2-y1, isoxazol-4-yl, pyrazol-1-y1, pyrazol-4-y1,
thiophen-2-y1 or thiophen-3-y1 and s is 0, process for their
preparation, their pharmaceutical compositions, use and
methods of treatment comprising their administration

claims: 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
isoquinolin-5-y1 or 1-naphthyl and s is 0, process for their
preparation, their pharmaceutical compositions, use and
methods of treatment comprising their administration

claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
phenyl bound to the ortho position of the phenoxy group and
s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
phenyl bound to the meta position of the phenoxy group and s
is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/ASA/ 210

19. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
phenyl bound to the para position of the phenoxy group and s
is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possibie)

20. claims: 1(part)-4(part), 6(part), 7(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
benzodioxo1-5-y1, furan-2-y1, isoquinolin-5-yI1,
isoxazol-4-y1, pyrazol-1-yl, pyrazol-4-yl, pyridin-3-y1i,
thiophen-2-y1, or thiophen-3-y1 (heterocycle) and s is 1,
process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

21. claims: 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
1-naphthyl and s is 1, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

22. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 1is
phenyl bound to the ortho position of the phenoxy group and
s 1s 1, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

23. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 is
phenyl bound to the meta position of the phenoxy group and s
is 1, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

24. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)
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Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 is
phenyl bound to the para position of the phenoxy group and s
is 1, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

25. claims: 1(part)-4(part), 6(part), 7(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
benzodioxo1-5-y1, furan-2-y1, isoquinolin-5-y1,
isoxazol-4-y1, pyrazol-1-yl1, pyrazol-4-y1, pyridin-3-y1,
thiophen-2-y1, or thiophen-3-yl1 (heterocycle) and s is 2,
process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

26. claims: 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-1l4(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar2 is
1-naphthyl and s is 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

27. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 is
phenyl bound to the ortho position of the phenoxy group and
s is 2, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

28. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part),
21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 is
phenyl bound to the meta position of the phenoxy group and
is 2, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

n

29. claims: 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-l4(part),
21(part)-29(part)

sy



International Application No. PCT/EP2005 /012555

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar2 is
phenyl bound to the para position of the phenoxy group and s
is 2, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

30. claims: 1(part)-12(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part)

Compounds of the formula (I) where Ar is any other ring
apart from phenyl, thiazolyl, pyridyl or furanyl, process
for their preparation, their pharmaceutical compositions,
use and methods of treatment comprising their administration
(further subdivision is possible)
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APARTADQ AEREQO 12304
TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700
FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO ilcco@lloredacamacho.com
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Re: P1.-SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.-Solicitud de Patente
de Invencién en Fase Nacional PCT para "COMPUESTOS
QUIMICOS".-Clase CO7D 403/02.-Expediente numero 07-
041.557.-

1. Me refiero a la solicitud de patente radicada el dia 25 de Abril de 2007, cuyo

numero de expediente se encuentra arriba mencionado.

2. Atentamente me permito solicitar a este Despacho el reestablecimiento del
derecho para reivindicar prioridad a favor de mi representado, la sociedad
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, en el caso de la solicitud que nos

ocupa, teniendo en consideracion los hechos que se exponen a continuacion:

En primer lugar, la presentacion extemporanea de la solicitud mencionada
el dia 25 de Abril de 2007, responde a una falla absolutamente involuntaria y
fortuita ocurrida en relacion con la comunicacién originalmente remitida por
nuestra representada via electrénica, mediante la cudl nos instruia sobre la
presentacion de ésta solicitud ante este Despacho en debido tiempo. Sin embargo,
aunque dicha comunicacidn fue enviada el dia 14 de Febrero del afio en curso via
e-mail, segun nos comunico la solicitante posteriormente, la misma nunca fue
recibida por el sistema general de comunicaciones de nuestra firma, razon por la
cual no se procedié con el tramite habitual para cada una de las solicitudes de

patentes cuya presentacion en nuestro pais se encomienda a la suscrita.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I)

3
T(m

0 Ar
7" "™(CH,),,C(O)-R*

)

Ar
R2(m)

en la que

Ar

es un anillo carbociclico o heterociclico aromético;

Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin sustituir elegido

entre el grupo formado por benzo[l,3]dioxol-5-ilo, fu-
ran-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, 1-naftilo,
pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-
ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, y que, cuando estd susti-
tuido, los sustituyentes se eligen entre el grupo forma-
do por acetamido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi,
halégeno, hidroxil-alquilo inferior, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi

inferior y trifluor-metoxi;

R?> vy R® con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluor-
metilo, haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquil-
amino, ciano y nitro;

es hidroxi o un amincdcido unido mediante el atomo de

nitrdgeno del aminoacido;

0, 1, 2, 3 &6 4;
0, 162y
0, 1 6 2,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

T




con la condicidén de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo
esté sustituido por lo menos por un sustituyente elegido
entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo,
benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-
alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-l1-ilo y
trifluormetoxi y

si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior
que ocupen la posicidén orto con respecto al punto de
unién del anillo Ar,.

2. E1 compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-
cacidén 1, en la que Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin
sustituir elegido entre el grupo formado por benzo[l,3]di-
oxol-5-ilo, furan-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo,
l1-naftilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo,
tiofen-2-ilo, y tiofen-3-ilo, y que, cuando esté& sustituido,
los sustituyentes se eligen entre el grupo formado por aceta-
mido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi, haldégeno, hidroxil-
alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo
inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi inferior y trifluor-metoxi.

3. El compuesto de la fdérmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 &6 2, en la que Ar; es piridin-3-ilo.

4. E1l compuesto de la fdérmula (I) seglin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 3, en la que Ar; es piridin-3-
ilo sustituido por haldgeno.

5. El compuesto de la fdérmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar, es l-naftilo.

6. E1l compuesto de la férmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar; es benzo[l,3]dioxol-5-ilo.

7. E1l compuesto de la fdérmula (I) segln las reivindica-

ciones 1 & 2, en la que Ar, es tiofen-3-ilo.

4z
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8. El compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-
cacién 1, en la que Ar, es fenilo sustituido por lo menos por
un sustituyente elegido entre el grupo formado por acetamido,
aminocarbonilo, benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, (alcoxi
inferior)-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1l-ilo vy
trifluormetoxi.

9. El1 compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 8, en la que Ar; es fenilo
sustituido en posicidén meta por acetamido, aminocarbonilo o
hidroximetilo.

10. El1 compuesto de la férmula (I) segGn la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacidén 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en posicidn orto por trifluormetoxi.

11. El1 compuesto de la fdérmula (I) seglin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en posicidén orto por metoximetilo, benciloxi o
fenoxi.

12. El compuesto de la férmula (I) seglGn una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 11, en la que Ar se elige
entre el grupo formado por fenilo, tiazolilo y piridilo.

13. El1 compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 12, en la que p es 0.

14. El compuesto de la férmula (I) segin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 13, en la que R* es hidrégeno.

15. El compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 14, en la que s es 0.

16. El1 compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-

cacién 1 que tiene la fdrmula

0>



Ar

2 R2

(m)
en la que Ar,, R®> y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5 17. Un compuesto de la fdérmula (I) segln la reivindi-

cacién 1 que tiene la férmula

I Mo

0 S

OH IB

Ar

2 R2

(m) 1B
en la que Ar,, R’ y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,
10 vy las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
18. Un compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-

cacidén 1 que tiene la fdrmula

Ar; 2

R(m)

en la que Ar,, R®> y m tienen los significados definidos en la
15 reivindicacién 1,

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

uy -
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19. Un compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-

cacidén 1 que tiene la fdérmula

iD

Ar

2 R2

(m)
en la que Ar,, R® y m tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

20. Un compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-
cacidén 1, elegido entre el grupo formado por:
dcido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4-benzol[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil) -benzoico; !
acido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
acido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-1il) -fenoximetil] -benzoico;
acido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-11)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
aAcido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-(4-furan-2-il-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -benzoico;
acido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
adcido 3-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-benzoico;
acido 3-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-pirazol-1-il-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;

dcido 3-(4-piridin-3-il-fenoximetil) -benzoico;

acido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil) -benzoico;

us
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dcido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(4-benzo[l,3]1dioxol-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;

dcido 2-[4-(l1-bencil-1H-pirazol-4-il)-fenoximetil]-tiazol-4-
carboxilico;

dcido 2-([1,1',3',1'']terfenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil]-tiazol-4-car-
boxilico;

dcido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -tiazol-4-car-
boxilico;

dcido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-car-
boxilico;

dcido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;

dcido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;

dcido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
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dcido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico;
dcido 6-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-piridina-2-
carboxilico;
dcido 6-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-
carboxilico;
dcido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil) -piridina-2-carboxilico;
dcido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-fenil] -acé-
tico;
dcido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
dcido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
dcido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenoximetil]-fenil}-acé-
tico;
dcido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I seglin la reivindicacién 1, dicho proceso consiste
en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

OH

Ar
R2(m)

(n
en la que Ar,, R}, R}, m y n tienen los significados definidos
en la reivindicacidn 1,

en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

Gy



3
T )

LG A (1)

.
7 N(CH,) COMR

en la que Ar, R?, p y s tienen los significados definidos en
la reivindicacidén 1, LG significa un grupo saliente del tipo
cloro, bromo o yodo y R' significa un grupo protector, y a
5 continuacién eliminar el grupo protector para obtener un

compuesto de la fdérmula (I)

3
Fli P)

O Ar
7 N(CH,)-C(O)-R*

Ar,

2
R%m)

(-

en la que R* significa hidroxi, y Ar, Ar,, R>, R>, m, n, py s

tienen los significados definidos en la reivindicacidén 1, y
10 opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster

de un aminoadcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacidén

eliminar este grupo protector, para obtener un compuesto de

la férmula I, en la que R* es un aminodcido unido mediante el

dtomo de nitrdégeno del aminoécido, o

15 como alternativa,

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)
Aq——Y (V)
en la que Ar, tiene el significado definido en 1la
reivindicacién 1 e Y significa B(OH),, en presencia de una

20 cantidad cataliticamente suficiente de un complejo de paladio

(0), con un compuesto de la férmula (V)



10

15

20

(V)
X

en la que Ar, R), R}, m, p y s tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1, X significa un grupo
saliente del tipo bromo, yodo o triflato, y R! significa un
grupo protector, y a continuacidén eliminar el grupo protector

para obtener un compuesto de la férmula (I)

3
T(m

Ar

O
7 N (CH,)COXR®

Ar
R%m>

)

en la que R* significa hidroxi, y Ar, R?, R}, m, n, P Yy S

7

tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y
opcionalmente hacer reaccionar este compuesto con un éster de
un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacidén
eliminar este grupo éster para obtener un compuesto de 1la
férmula I, en la que R' es un aminodcido unido mediante el
atomo de nitrdgeno del aminodcido.

22. Un compuesto de la fdérmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 20, cuando se obtiene por un
proceso segin la reivindicacidén 21.

23. Una composicidédn farmacéutica gque contiene un com-
puesto de la férmula (I) seglGn una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 20, junto con un excipiente y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.
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24. La composicidén farmacéutica segin la reivindicacidn
23 para el tratamiento de 1la diabetes de tipo 2 o un
desequilibrio en la tolerancia de la glucosa.

25. Un método para tratar una enfermedad mediada por la
activacién de la enzima glucdgeno-sintasa que consiste en
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (I) segln
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20.

26. Un compuesto de la fdérmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 20 para el uso como sustancia
terapéuticamente activa.

27. El uso de un compuesto de la férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20 para la fabri-
cacién de un medicamento destinado al tratamiento y/o profi-
laxis de enfermedades mediadas por la activacidén de la enzima
glucégeno-sintasa.

28. El uso seglin la reivindicacién 27 para la fabri-
cacién de un medicamento destinado al tratamiento de la
diabetes de tipo 2 o de un desequilibrio en la tolerancia de
la glucosa.

29. Los nuevos compuestos, procesos y métodos asi como
el uso de los compuestos sustancialmente del modo en el que

se han descrito anteriormente en esta invencidn.
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Claims

1, A compound of formula (I)

3

Ff(p)'

O Ar
7 N(CH,)rC(O)-R

M

Arg -
R%m)

wherein

Ar is an aromatic carbocyclic or heterocyclic ring;

Ar, is a substituted or unsubstituted cyclic ring selected from the group consisting
of benzo[1,3]dioxol-5-yl, furan-2-yl, isoquinolin-5-y1, isoxazol;4-yl, 1-naphthyl, pyrazol-
1-yl, pyrazol-4-yl, pyridin-3-yl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl and phenyl, and where
substituted the substitiients are selected from the group consisting of acetamido,
aminocarbonyl, benzyl, benzyloxy, halogen, hydroxyl-lower alkyl, lower alkyl, lower
alkoxy-lower alkyl, phenoxy, phenyl, lower alkoxy and trifluoro-methoxy;

R? and R? are independently selected from the group consisting of lower alkyl,
lower alkoxy, triftuoromethyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, diakylamino, cyano

and nitro;

R* is hydroxy or an amino acid attached through a nitrogen atom of the amino

acid;
mis0,1,2,30r4;
pis0,1or2and
sis0,1or2,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

provided that when Ar; is phenyl, the phenyl ring is substituted by at least one
" substituent selected from the group consisting of acetamido, aminocarbonyl, benzloxy,
hydroxyl-lower alkyl, lower-alkoxy-lower alkyl, phenoxy, phenyl, pyrazol-1-yl and
trifluoromethoxy, and

e
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when Ar; is phenyl, there are not two lower alkyl substituents ortho to the point of
attachment of the Ar, ring.

2. The compound of formula (I) according to cla_jm 1, wherein Ar, is a substituted
or unsubstituted cyclic ring selected from the group consisting of benzo[1,3}dioxol-5-yl,
furan-2-yl, isoquinolin-5-yl, isoxazol-4-yl, l-riaphthyl,_pyrazol—l-yl, pyrazol-4-yl,
pyridin-3-yl, thiophen-2-yl, and thiophen-3-yl, and where substituted the substituents
are selected from the group consisting of acetamido, aminocarbonyl, benzyl, benzyloxy,
halogen, hydroxyl-lower alkyl, lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl phenoxy, phenyl,
lower alkoxy and trifluoro-methoxy.

3, The compound of formutla (I) according to claims 1 or 2, wherein Ar; is pyridin-
3-yl.

4. The compound of formula (I) according to any of claLms 1to3, wherem Aryis
pyridin-3-yl substituted by halogen.

| 5. The compound of formula (I) according to claims 1 or 2, wherein Ar, is 1-
naphthyl.

6. The compound of formula (I) according to claims 1 or 2, wherein Ar, is

benzo(1,3]dioxol-5-y1.

7. The compound of formula (I) according to claims 1 or 2, wherein Ar; is
thiophen-3-yl. '

8. The compound of formula (I) according to claim 1, wherein Ar;is phenyl
substituted by at least one substituent selected from the group consisting of acetamido,
aminocarbonyl, benzloxy, hydroxyl-lower alkyl, lower-alkoxy-lower alkyl, phenoﬁcy,
phenyl, pyrazol-1-yl and trifluoromethoxy.

9. The compound of formula (I) according to claim 1 or claim 8, wherein Ar, is

phenyl substituted in the meta position by acetamido, aminocarbonyl or hydroxymethyl.

10. The compound of formula (I) according to claim 1 or claim 8, wherein Ar, is _
phenyl substituted in the ortho position by trifluoromethoxy.

-t
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11. The compound of formula (I) according to claim 1 or claim 8, wherein Ar, is
phenyl substituted in the ortho position by methoxymethyl, benzyloxy or phenoxy. .

12. The compound of formula (I) according to any of claims 1 to 11, wherein Ar is

selected from the group consisting of phenyl, thiazolyl and pyridyl.

13. The compound of formula (I) according to any of claims 1 to 12, wherein p is 0.

14. The compound of formula (I) according to any of claims 1 to 13, wherein R* is
hydrogen.
15. The compound of formula (I) according to any of claims 1 to 14, wherein s is 0.
16. The compound of formula (I) according to claim 1 having the formula
0]
H 1A
Arg 2
R m)
wherein Ar,, R? and m are as defined in claim 1,
and the pharmaceutically acceptable salts thereof.
17. A compound of formula (I) according to claim 1 having the formula
N
1 Mo
O S
OH 1B
Ar; 2
R 1B
wherein Ary, R? and m are as defined in claim 1,
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and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

18. A compound of formula (I) according to claim 1 having the formula

IC

Arg

2

R (m)

Wherein Ar,, R? and m are as defined in claim 1,

5 and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

19. A compound of formula (I) according to claim 1 having the formula

0O
@) OH
ID
Ar; 2
: R m)
wherein Ar,, R* and m are as defined in claim 1,
and the pharmaceutically acceptable salts thereof.
10 20. A compound of formula (I) according to claim 1 selected from the group

consisting of
3—(3'—acetylamino-biphenyl—4-yloxymethyl)—benzoic acid;
3-(4-benzo(1,3]dioxol-5-yl-phenoxymethyl)-benzoic acid;

3-(3'-carbamoyl-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

15  3-[4-(2-chloro-pyridin-3-yl)-phenoxymethyl]-benzoic acid;
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3-[4-(6-chloro-pyridin-3-yl)-phenoxymethyl] -beﬁzoic acid;
3-[4-(3,5-dimethyl—isoxazol-4—yl)-phenoxymeth.yl] -benzoic acid;
3-[4-(2-fluoro-pyridin-3-y1) -phehoxymethyl] -benzoic acid;
3-[4-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-phenoxymethyl] -benzoic écid;
3-(4-furan-2-yl-phenoxymethyl)-benzoic acid;

3-(3'-hydroxymethyl—biphenyl—4-yloxymethyl) -benzoic acid;

3-(4-isoquinolin-5-yl-phenoxymethyl)-benzoic acid;

3-(2'-methoxymethyl-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(3'-methoxyh1ethyl-bipheny1-4—y16xymethyl)-benzoiq acid;
3-(4-naphthalen-1-yl-phenoxymethyl)-benzoic acid;
3-(2'-phenoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;
3-(3'-pyrazol- 1-yl-bipheﬁyl—/i—yloxymethyl) -benzoic aéid;
3-(4—pyridiﬁ-3-yl-phenoxymethyl)-benzoic acid;
3-(4—ﬂﬁophen—3—yl-phenoxymethyl) -benzoic acid;

3-(2'-trifluoromethoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

3-(4'-trifluoromethoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-benzoic acid;

2-(3'-acetylamino-biphenyl-4-yloxymethyl) -thiazole-4-carboxylic acid;
2-(4-benzo[1,3] dioxol—S-yl—phenoxymethylj -thiazole-4-carboxylic acid;
2-(2'-benzyloxy-biphenyl—4—yloxymethyl)-ﬂﬁazole-4—carBoxyHc acid;
2-[4-(1-b enzyl-1H-pyrazol-4-yl)-phenoxymethyl] -thiazole-4-carboxylic acid;
2-([1,1%;3',1"]terphenyl-4-yloxymethyl)-thiazole-4-carb oxylic acid;

2-(3'-carbamoyl-biphenyl-4-yloxymethyl) -tlﬁazole-4-carbo§cy]ic acid;

2-[4-(2-chloro-pyridin-3-yl)-phenoxymethyl]-thiazole-4-carboxylic acid;
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2-[4-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-phenoxymethyl] -thiazok-ti—cérboxylic acid;
2-(3'-hydroxymethyl—biphenyl-4-y10xymethyl)—thiazc')le—4-carboxylic acid;
2-(4-isoquinolin-5-y1—phenoxymethyl)~thiazole—4—carboxy]ic acid;
2-(2'-methoxymethyl-biphenyl-4-yloxymethyl) -thiazole-4-carboxylic acid;
2-(3'-methoxymethyl-biphenyl-4-yloxymethyl) -thiazole-4-carboxylic acici;
2-(4-naphthalen-l—yl-phenoxymethyl)-tlxiazoie—4¥carboxylic acid;
2-(2'-phenoxy—biphenyl-4-yloxymethyl)—_thiazole—4-carboxylic acid;
2-(4-thiophen-3-yl-phenoxymethyl) -thiazole-4-carboxylic acid;

2-(2' -triﬂuoromethoxy—biphenyl-4—yloxymethyl)—thiazole-4-carboxylic acid;
6-(4-benzo[1,3]dioxol-5-yl-phenoxymethyl) -pyridine-2-carboxylic acid;
6;(2'-methoxymethyl—biphenyl—4—yloxymet}'1yl)—pyridjne—Z—carboxylic acid;
6—(4-thioI.>he1;-2—y1-phenoxymethyl)-pyridine-2-carbo:lcy1ic acid;
[3-(3'-acet'}rlamino~biphenyl—4-yloxymeth'yl) -phenyl]-acetic acid;

(3 -(3'—hydroxymethyl-Biphenyl-tl-yloxymethyl) -phenyl]-acetic acid;
[3—(2'-methoxymethyl-biphenyl-4-yloxymethy1) -phenyl]-acetic acid;
{3-[4-(2-methoxy-pyridin-3-yl) 7phenoiymethy1] -phenyl}-acetic acid;
[3-(2' -trifluoromethoxy-biphenyl-4-yloxymethyl)-phenyl]-acetic acid;

and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

21. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 1,

which process comprises
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a) reacting a compound of formula (II)

OH

Ar
2
2
R%m)

()

wherein Ary, R}, R%, m and n are as defined in claim 1,
in the presence of a base with a compound of formula (III)

3
T (p)

LG. _Ar (10T)
N (CH,)-C(O)-R!

wherein Ar, R%, p and s are as defined in claim1, LG represents a leaving group such
as chloro, bromo or iodo, and R’ represents a protecting group, and subsequently
cleaving the protecting group to obtain a compound of formula 49

3
T (®)

O

Ar
"N (CHy)-C(O)-R*

R%r
@

)

10 wherein R* signifies hydroxy, and Ar, Ar,, R% R?, m, n, p and s are as defined in
claim 1, and '
optionally reacting this compound with an ester of an amino acid in the presence of
EDC and DMAP and subsequently cleaving the ester group, to obtain a compound
of formula I, wherein R* is an amino acid attached through a nitrogen atom of the

15 amino acid, or
alternatively,

b) reacting a compound of formula (IV)

Ar.—Y )
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wherein Ar, is as defined in claim 1 and Y represents B(OH),, in the presence of a
catalytic amount of a palladium (0) complex, with a compound of formula (V)

3
T (3]
HO Ar
""" (CH,)-C(O)-R!
V)

2
R%m)

wherein Ar, R% R?, m, p and s are as defined in claim], X represents a leaving group
such as bromo, iodo or triflate, and R' represents a protecting group, and
subsequently cleaving the protecting group to obtain a compound of formula (I)

3
T(p)

O Ar
"N (CH,),-C(0)-R*

Ar;
Rem)

@

3

wherein R* signifies hydroxy, and Ar, RL R m,n, p and s are as defined in claim 1,
and : o
optionally reacting this compound with an ester of an amino acid in the presence of .
EDC and DMAP and subsequently cleaving the ester group, to obtain a compound

* of formula I, wherein R* is an amino acid attached through a nitrogen atom of the

amino acid.

22. A compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 20, when

manufactured by a process according to claim 21.

23. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (T)

according to any one of claims 1 to 20 together with a pharmaceutically acceptable carrier

and/or adjuvant.

24. The pharmaceutical composition according to claim 23 for the treatment of

type 2 diabetes or impaired glucose tolerance.



WO 2006/058648 PCT/EP2005/012555

10

-87-

25. A method for treating a disease mediated by activation of the glycogen synthase
enzyme which comprises administering to a patient in need thereof a therapeutically
effective amount of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 20.

26. A compound of formula (I) according to any one of claims 1to 20 foruseasa

therapeutic active substance.

27. The use of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 20
for the preparation of a medicament for the treatment and/or prophylaxis of diseases

mediated by the activation of the glycogen synthase enzyme.

28. The use according to claim 27 for the preparation of a medicament for the

treatment of type 2 diabetes or impaired glucose tolerance.

29. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such

compounds substantially as described herein before.

bRt s
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/012555

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en:

X Lasolicitud internacional en el idioma en el cual se presento.

[] Una traduccién de la solicitud internacional al , que es el lenguaje de una traduccién entregada
para propdsitos de:

[[] bisqueda internacional (segtin Reglas 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4(a))
[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 (a) y/o 55.3(a)).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion segiin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcion, Paginas

1-78 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-29 como se presentaron originalmente
D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacion al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[J ladescripcién, paginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/figuras

[] listado de secuencia (especificar)

[] cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

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

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

Qo004

* Gj el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.
P gu q jas p P

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/012555

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

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

[] toda la solicitud internacional,
[ reivindicaciones Nos. 1(en parte) -16(en parte), 21(en parte)-29(en parte)

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 25 se refieren a la siguiente materia objeto la
cual no requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

[] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) o
dichas reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa

(especifique):

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

X no se ha establecido ningtin reporte de btsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1(en parte) -16(en parte), 21(en parte)-29(en parte)

(] no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite
de tiempo prescrito, no:

[] suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estandar para ello provisto en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la
Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] suministr6 un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estandar para ello
provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[ pago la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacion de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

[] no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias;
el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico
para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminoacidos y/o nucleétidos, si estdn
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/012555

Casilla No. IV Falta de Unidad en la invencion

1.[X] Enrespuesta a la invitacién (Forma PCT/ISA/206) para pagar tazas adicionales, el solicitante ha:
[] Restringidas las reivindicaciones
DX Pagado tazas adicionales
[] Pagado tazas adicionales bajo protesta y, si es el caso, la taza de protesta
[] Pagado tazas adicionales bajo protesta pero la taza de protesta que aplica no fue pagada
[[] Ni pagado tazas adicionales

2. [[] Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se cumple y decidi6, de acuerdo a
la Regla 68.1, no invitar al solicitante a pagar tazas adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 13.2y 13.3
es!

[} Cumplido
X No cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada

4. En consecuencia, este reporte ha sido establecido con respecto a las siguientes partes de la solicitud
internacional:

[0 Todas la partes

(Xl Las partes que se relacionan a las reivindicaciones Nos. 1(en parte) -16(en parte), 17, 18, 20, 21(en
parte)-29(en parte)

Forma PCT/IPEA/409 (Abril de 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/012555

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 17,18

No: Reivindicaciones 1(en parte) -16(en parte), 20, 21(en parte)-
29(en parte)

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1(en parte)-16(en parte), 17, 18, 20, 21
(en parte)-29(en parte)

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1(en parte)-16(en parte), 17, 18, 20, 21
(en parte)-24(en parte), 26(en parte)-29

(en parte)
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

2, Escritos no revelados (Regla 70.9)

ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertas defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos de forma o contenido han sido notados en la solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Los siguientes observaciones sobre la claridad, la descripcién, y los dibujos o acerca de las preguntas cuando
las reivindicaciones estan totalmente soportadas en la descripcién, se hacen:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 012555

Respecto al Punto I

Base del Informe
Esta Opini6n Escrita se encuentra basada en los siguientes documentos de la solicitud:

Descripcion, Paginas:
1-78 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nameros:
1-29 como se presentaron originalmente

Esta solicitud se refiere a los compuestos de la férmula (I) atiles como activadores de la glicégeno sintasa,
y son, por lo tanto, adecuados para el tratamiento de la diabetes.

Respecto al Punto II1

Falta de establecimiento de la opinién respecto a la novedad, el nivel inventivo y la aplicacién
industrial

1) Las reivindicaciones actuales 1 - 15 se relacionan con un nimero extremadamente grande de posibles
compuestos. El soporte dentro del sentido del Articulo 6 del PCT y/o la revelacién dentro del propésito
del Articulo 5 del PCT se encuentran, sin embargo, para solo una proporcién muy pequefia de los
compuestos reivindicados. En el presente caso, las reivindicaciones carecen tanto de soporte, y la
solicitud carece tanto de la revelacién que es imposible una busqueda significativa de todo el alcance de
lo reivindicado.

Por consiguiente, la primera parte de la busqueda habia sido restringida a los compuestos de la férmula
(I) en donde Ar es un 1,3-fenileno y s es 0 (reivindicacién 16), un 2,5-tiazol y s es 0 (reivindicaciéon 17), un
2,6 piridil y s es 0 (reivindicacién 18) o Ar es un 1,3-fenileno y s es 1 (reivindicacién 19).

(*El solicitante pag6 las tarifas adicionales debido a las objeciones por Falta de Unidad (ver Respecto al
Puntp IV), y la materia objeto de la décima, décimo primera y décimo segunda fue buscada
completamente).

2) La reivindicacion 25 se relaciona con la materia objeto considerada por esta Autoridad que era cubierta
por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna opinién
con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(l) del
PCT).

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO- Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/012555

Respecto al Punto IV

Falta de unidad de invencién
Esta Autoridad considera que hay 30 invenciones cubiertas por las reivindicaciones como se indica a
continuacién:

1: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 6(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Arz es benzodioxol-5-il (heterociclo
fusionado con benceno) y s es 0, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso
y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién

2: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los
compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar, es furan-2-il y s es 0, el proceso para su
preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su
administracion.

3: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 5(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es isoquinolin-5-il o 1-naftil (anillos
aromaticos de 6 miembros fusionados con benceno) y s es 0, el proceso para su preparacién, sus
composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién.

4: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los
compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es isoxazol-4-il, pirazol-1-il, pirazol-4-il y s es 0, el
proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que
comprenden su administracién

5: Las reivindicaciones 1(parte) - 4(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los
compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es piridin-3-il y s es 0, el proceso para su
preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su
administracion

6: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los
compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es tiofen-2-il y s es 0, el proceso para su
preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su
administracion

7: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 7(parte), 12(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es tiofen-3-il y s es 0, el proceso
para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que

comprenden su administracién
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8: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos
de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es fenil unido a la posicién orto del grupo fenoxi y s es 0, el
proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que
comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

9: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos
de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es fenil unido a la posicién meta del grupo fenoxi y s es 0, el
proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que
comprenden su administraciéon (la subdivision adicional es posible)

10: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 16(parte), 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos
de la férmula (I) en donde Ar es fenil, Ar; es fenil unido a la posicién para del grupo fenoxi y s es 0, el
proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que
comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

11: Las reivindicaciones 1(parte) - 15(parte), 17, 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos de la
férmula (I) en donde Ar es tiazolil, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el
uso y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién

12:  Las reivindicaciones 1(parte) - 15(parte), 18, 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos de la
férmula (I) en donde Ar es piridil, el proceso para su preparacioén, sus composiciones farmacéuticas, el
uso y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién

13:  Las reivindicaciones 1(parte) - 14(parte), 19, 20(parte) - 29(parte): dirigidas a los compuestos de la
férmula (I) en donde Ar es fenil y s es 1 o 2, el proceso para su preparacién, sus composiciones
farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién
adicional es posible)

14: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 6(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es benzodioxol-5-il (heterociclo
fusionado con benceno) y s es 0, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso
y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién

15: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 7(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es furan-2-il, isoxazol-4-il,
pirazol-1-il, pirazol-4-il, tiofen-2-il o tiofen-3-il (anillo heteroaromético de 5 miembros) y s es 0, el proceso
para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que
comprenden su administracién

16: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 5(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es isoquinolin-5-il o 1-naftil

(anillo de 6 miembros fusionado con benceno) y s es 0, el proceso para su preparacion, sus

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3) (EPO- Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 012555

composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden su administracién

17:  Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién orto
del grupo fenoxi y s es 0, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracion (la subdivisién adicional es posible)

18: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién meta
del grupo fenoxi y s es 0, el proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracion (la subdivisién adicional es posible)

19: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién para
del grupo fenoxi y s es 0, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

20:  Las reivindicaciones 1(parte) - 4(parte), 6(parte), 7(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) -
29(parte): dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es benzodioxol-5-il,
furan-2-il, isoquinolin-5-il, isoxazol-4-il, pirazol-1-il, pirazol-4-il, piridin-3-il, tiofen-2-il o tiofen-3-il
(heterociclo) y s es 1, el proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién

21: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 5(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es 1-naftil y s es 1, el proceso para
su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden
su administracién

22:  Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién orto
del grupo fenoxi y s es 1, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

23:  Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién meta
del grupo fenoxi y s es 1, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los

métodos de tratamiento que comprenden su
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administracién (la subdivisién adicional es posible)

24:  Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién para
del grupo fenoxi y s es 1, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracion (la subdivisién adicional es posible)

25:  Las reivindicaciones 1(parte) - 4(parte), 6(parte), 7(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) -
29(parte): dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar, es benzodioxol-5-il,
furan-2-il, isoquinolin-5-il, isoxazol-4-il, pirazol-1-il, pirazol-4-il, piridin-3-il, tiofen-2-il o tiofen-3-il
(heterociclo) y s es 2, el proceso para su preparacion, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién

26: Las reivindicaciones 1(parte), 2(parte), 5(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es 1-naftil y s es 2, el proceso para
su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de tratamiento que comprenden
su administracién

27 Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién orto
del grupo fenoxi y s es 2, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

28:  Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar; es fenil unido a la posicién meta
del grupo fenoxi y s es 2, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

29: Las reivindicaciones 1(parte), 8(parte) - 11(parte), 13(parte) - 14(parte), 21(parte) - 29(parte):
dirigidas a los compuestos de la férmula (I) en donde Ar es furanil, Ar: es fenil unido a la posicién para
del grupo fenoxi y s es 2, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los
métodos de tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es posible)

30: Las reivindicaciones 1(parte) - 12(parte), 13(parte) - 15(parte), 21(parte) - 29(parte): dirigidas a los
compuestos de la férmula (I) en donde Ar es cualquier otro anillo diferente de fenil, tiazolil, piridil o
furanil, el proceso para su preparacién, sus composiciones farmacéuticas, el uso y los métodos de

tratamiento que comprenden su administracién (la subdivisién adicional es
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posible)

Las razones por las cuales las invenciones no se encuentran vinculadas como para formar un solo
concepto inventivo general, como es requerido por la Regla 13.1 del PCT, son como siguen:

El arte anterior ha sido identificado como el documento WO2004/058679 (D2) el cual revela compuestos
de Ia estructura (I) atiles para el tratamiento de la diabetes (ver paginas 3, 4, 9, 16). Como puede ser
observado en la tabla 2 (paginas 31 - 35), el anillo fenilo de la mitad fen6xi puede ser substituido en su
posicion orto, meta o para por un anillo fenil, tienil o furanil o por sistemas de anillos fusionados con
benceno, cada uno de ellos siendo adicionalmente substituido.

Ademas, el documento W(02004/067524 también revela compuestos que tienen las caracteristicas
estructurales de las entidades reivindicadas, como por ejemplo, el compuesto 28 y el 143, y siendo
adecuados para “el tratamiento de complicaciones de la diabetes” (pagina 3, linea 32). El documento
EP1452530 también hace referencia a compuestos ttiles para el tratamiento de la diabetes (reivindicacién
44) y revela, entre otros, el compuesto 49.

En este punto, debe mencionarse cuando con respecto a la aplicacién/uso de las entidades reivindicadas,
es la diabetes la que es considerada como una condicién patolégica real, definida, para ser tratada y no la
activacién de la glic6geno sintasa (ver también Respecto al Punto VIII).

A la luz de este arte anterior, el problema que subyace en la solicitud puede ser considerado como que es
el suministro de compuestos antidiabéticos posiblemente mejorados, alternativos.

La contribucién de los compuestos de cada una de las primera a séptima materias objeto con respecto al
arte anterior radica en el reemplazo de la substituciéon del fenilo del acido fenoximetilbenzoico por otro
anillo: en particular en la primera materia objeto por un heterociclo fusionado con benceno, en la tercera
por un anillo aroméatico de 6 miembros fusionado con benceno, y en la quinta por un piridilo.

Dado que el WO2004/058679 revela la substitucion del furanilo y el tienilo de las entidades alli reveladas
(compuestos 55, 60 y 68 de la tabla 2), el reemplazo de la substitucién del fenil del &cido
fenoximetilbenzoico con un anillo furan-2-il (segunda materia objeto), tien-2-il (sexta materia objeto) y
tien-3-il (séptima materia objeto) es considerada, en su caso, como una invencién separada.

Ademas, como la EP1452530 revela el compuesto 49 en donde el Ar; correspondiente es un
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anillo tiazol, cada uno de los tres anillos de cinco miembros con dos heterodtomos, esto es isoxazol-4-il,
pirazol-4-il y pirazol-1-il podrian bien corresponder a una invencién diferente (en el momento ellos estan
agrupados juntos).

La contribucién de los compuestos de cada una de las octava a décimo primera materias objeto con
respecto al arte anterior (WO2004/058679) radica en la ubicacién y el tipo de substitucién de la
substitucién del fenil del acido fenoxibenzoico.

La contribucién de los compuestos de cada una de las décimo primera y décimo segunda materias objeto
con respecto al arte anterior (W02004/067524) radica en el reemplazo del anillo fenil de la mitad de
acido benzoico por un anillo tiazolil o piridinil, respectivamente.

La contribucién de los compuestos de la décimo tercera materia objeto con respecto al arte anterior
(WO2004/058679) radica en que el grupo carboxi no estd directamente unido al anillo fenil sino mediante
un grupo metileno o etileno que sirve de puente.

La contribucién de la décimo cuarta materia objeto con respecto a la revelacién del compuesto 28 de
WQ02004 /067524 radicaria en una posible substitucién adicional de los anillos / sistemas de anillos.

La contribucién de la décimo quinta y décimo sexta materias objeto con respecto a la revelacién de los
compuestos 18, 28, etc. de W02004 /067524 radica en el reemplazo del benzodioxol-5-il o la substitucién
del fenil del acido fenoximetil-furan-carboxilico por un anillo diferente (anillo heteroaromatico de 5
miembros o anillo de 6 miembros fusionado con benceno, respectivamente).

La contribucién de la décimo séptima a décimo novena materias objeto con respecto a la revelacién del
compuesto 18, etc. de WO2004 /067524 radica en la ubicacién y el tipo de substitucion de la substitucion
de fenil del acido fenoximetil-furan-carboxilico.

La contribucién de la vigésima y vigésima primera materias objeto con respecto a la revelacién del
compuesto 31 y 32 de WO2004/067524 radica en el reemplazo de la substitucién de fenil del acido
fenoximetil-furan-acético por un anillo heterociclico o un anillo carbociclico diferente del fenilo,
respectivamente.

La contribucién de la vigésima segunda a vigésima cuarta materias objeto con respecto a la revelacién del
compuesto 31 y 32 de WO2004/067524 radica en la ubicacién y el tipo de substitucién de la substitucién
de fenil del acido fenoximetil-furan-acético.
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La contribucién de la vigésima quinta y vigésima sexta materias objeto con respecto a la revelacién del
compuesto 37 y 39 de WO2004/067524 radica en el reemplazo de la substitucién de fenil del 4cido
fenoximetil-furan-propiénico por un anillo heterociclico o un anillo carbociclico diferente del fenilo,
respectivamente.

La contribucién de la vigésima séptima a vigésima novena materias objeto con respecto a la revelacién
del compuesto 37 y 39 de WO2004/067524 radica en la ubicaciéon y el tipo de substitucién de la
substitucién de fenilo del 4cido fenoximetil-furan-propiénico.

La contribucién de la trigésima materia objeto con respecto al arte anterior radica en el reemplazo del
anillo Ar correspondiente de las entidades reivindicadas por un anillo heterociclico o un anillo
carbociclico diferente de fenil, piridil, tiazolil o furanil.

Los grupos identificados de la materia objeto no tienen asi nada mas en comtn entre uno y otro que lo
que ellos tienen en comun con el arte anterior y sus soluciones definidas por las caracteristicas técnicas
especiales no permiten que se establezca una relacién entre dichas invenciones, que involucre un solo
concepto inventivo general. De esta manera, no es evidente una relacién técnica unificadora entre las
caracteristicas técnicas especiales anteriormente identificadas.

En conclusién, los grupos de las reivindicaciones no estan unidas por caracteristicas técnicas comunes o
especiales correspondientes y definen al menos 30 invenciones diferentes que no estan unidas por un
solo concepto inventivo general.

La solicitud, por lo tanto, no cumple los requisitos de unidad de invencién como se definen en las Reglas

13.1y 13.2 del PCT.

Respecto al Punto V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, el nivel inventivo o la aplicaciéon industrial; citas y
explicaciones que soportan tal declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D2: WO 2004/058679 A (MITOKOR, INC; GHOSH, SOUMITRA, S; PEI, YAZHONG; TANG,
XIAO-QUING; LIRAS) 15 de julio de 2004 (2004-07-15) citado en la solicitud

D3: WO 2004/067524 A (PHARMAGENE LABORATORIES LIMITED; CLARK, DAVID, EDWARD;
CLARK, KENNETH,) 12 de agosto de 2004 (2004-08-12) citado
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en la solicitud

D4:

D5:

Deé:

D7:

D8:

D9:

D10:

Di1:

D12:

D13:

D14:

D15:

D17:

D18:

D19:

EP-A-1 452 530 (JAPAN TOBACCO INC) 1 de septiembre de 2004 (2004-09-01) citado en la
solicitud

WO 2004/028634 A (THE BOARD OF TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF ILLINOIS (El
Consejo de Administracién de la Universidad de Illinois)) 8 de abril de 2004 (2004-04-08)
citado en la solicitud

WO 97/40017 A2 (NOVONORDISK AS [DK]) 30 de octubre de 1997 (1997-10-30)

WO 93/24442 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD [JP]; HARA HIROMU [JP);
IGARASHI SUSUMU [JP];) 9 de diciembre de 1993 (1993-12-09)

MALAMAS M S Y OTROS; “Novel Benzofuran and Benzothiophene Biphenyls as
Inhibitors of Protein Tyrosine Phosphatasa 1b with Antihyperglycemic Properties”
(Novedosos Bifenilos de Benzofurano y Benzotiofeno como Inhibidores de la Proteina
Tirosina Fosfatasa 1B con Propiedades Antihiperglicémicas) JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY (Revista de Quimica Medicinal), AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
(Sociedad Quimica Americana), WASHINGTON, ESTADOS UNIDOS, vol. 43, no. 7, 6 de
abril de 2000 (2000-04-06), paginas 1293 - 1310, XP002190818, ISSN: 0022 - 2623

JP 08 333287 A (FUJI YAKUHIN KOGYO KK) 17 de diciembre de 1996 (1996-12-17)
EP-A2-0110 299 (HITACHI LTD [JP]; CHISSO CORP [JP]) 13 de junio de 1984 (1984-06-13)
EP-A1-0 299 789 (MITSUBISHI RAYON CO [JP}) 18 de enero de 1989 (1989-01-18)

WO2004/071447 A2 (TRANSTECH PHARMA INC [US]; MJALLI ADNAN M M [US];
ANDREWS ROBERT C [US) 26 de agosto de 2004 (2004-08-26)

WO 99/58518 A2 (AMERICAN HOME PROD [US]) 18 de noviembre de 1999 (1999-11-18)
US-B1-6 214 887 (COTE GILLES [CA] Y OTROS) 10 de abril de 2001 (2001-04-10)

GB 773 594 A (HENKEL & CIE GMBH) 1 de mayo de 1957 (1957-05-01)

DE 28 42 243 A1 (HOECHST AG) 10 de abril de 1980 (1980-04-10)

WO 03/089419 A (ASTRAZENECA AB [SE]; BERG STEFAN [SE]; HELLBERG SVEN [SE])
30 de octubre de 2003 (2003-10-30)

KARDAS D Y OTROS: “SYNTHESIS AND PROPERTIES OF A NEW SERIES OF
MESOGENIC COMPOUNDS WITH PYRIDINE, OXIDOPYRIDINIUM, THIENYL AND
FURYL MOIETIES” (Sintesis y Propiedades de una Nueva Serie de Compuestos
Mesogénicos con Mitades de Piridina, Oxidopiridinio, tienilo y furilo) JOURNAL OF
MATERIALS CHEMISTRY (Revista de Quimica de Materiales), THE ROYAL SOCIETY OF
CHEMISTRY (La Sociedad Real de Quimica), CAMBRIDGE, GB, vol. 11, no. 3, 11 de enero
de 2001 (2001-01-11), paginas 741 - 748, XP009070374 ISSN: 0959-9428
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Primera materia objeto
(Ar = 1,3-fenileno, Ar; = benzodioxol-5-il, s = 0)

1) Articulo 33(2) del PCT

a) El documento D2 revela 4cidos fenoximetilbenzoicos, en donde el fenil de la mitad fenoxi se encuentra
substituido por un fenil, tienil, furanil o sistemas de anillos fusionados con benceno. Una substitucién
con benzodioxol-5-il de dicho anillo fenil no es, sin embargo, revelada de forma explicita y, por lo tanto,
la primera materia objeto es reconocida como novedosa con respecto a D2.

b) D3 revela acidos 4-fenoximetil-furan-2-carboxilicos, en donde el fenil de la mitad fenoxi puede ser
substituido por un anillo benzodioxol-5-il. Sin embargo, debido a que las entidades alli reveladas tienen
un furano en lugar de un anillo fenil (Ar esta restringido a 1,3 fenileno para la primera materia objeto), la
primera materia objeto es reconocida como novedosa con respecto a D3.

c) Con respecto a D4, la revelacion del compuesto 49 no es perjudicial para la primera materia objeto.
d) El documento D5, aunque revela la substitucion con benzodioxol-5-i1 de los 4&cidos
fenoximetilbenzoicos, el anillo benzodioxol-5-il no se encuentra directamente unido al fenil de la mitad

fenaxiy, por lo tanto, la primera materia objeto es reconocida como novedosa con respecto a D5.

La primera materia objeto cumple asi los requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

2) Articulo 33(3) del PCT

El problema técnico que subyace en la presente solicitud es el suministro de compuestos adicionales
atiles en el tratamiento de la diabetes.

Se sabe en la técnica que la mitad de acido fenoximetilbenzoico forma la estructura nticleo de entidades
utiles para el tratamiento de la diabetes. Esta estructura nticleo y en particular el anillo fenil de la mitad
fenoxi es usualmente substituido de manera adicional por un anillo fenil (ver también la descripcién de
la presente solicitud, paginas 5 - 8).
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El Documento D3 que se refiere a acidos 4-(hetero-)aril-fenoximetil-furan-2-carboxilicos ttiles para el
tratamiento de la diabetes revela la substitucién con bezodioxol-5-il como una posible alternativa a la
substitucion con fenil de la mitad fenoxi. Ademaés, la mitad de 4cido fenoximetilbenzoico y el anillo
benzodioxol-5-il son partes esenciales de los antagonistas ET (también relacionados con el tratamiento de
la diabetes) revelados en las paginas 57 - 60 de D5, aunque no directamente conectados uno con otro.

La seleccién de la substitucién con benzodioxol-5-il del anillo fenil de la mitad fenoxi de los acidos
fenoximetilbenzoicos ttiles para el tratamiento de la diabetes es, por lo tanto, considerada como una
alternativa obvia a la substitucién con fenil; la persona versada en la materia habria, por lo tanto, acudido
al disefio estructural de las entidades de la primera materia objeto sin ningtin ingenio inventivo, basado
en la informacién dada por el arte anterior.

Un mérito inventivo para tal seleccién solo seria reconocido en el caso de que las entidades reivindicadas
presenten efectos sorprendentes o atin superiores con respecto a lo que es conocido en el arte anterior.
Por consiguiente para una posible reconsideracién del mérito inventivo de la primera materia objeto se
requerird evidencia adicional en la forma de datos comparativos en donde las propiedades de los 4cidos
4-(benzodioxol-5-il)-fenoximetilbenzoicos reivindicados sean comparados con aquellos del arte anterior
(por ejemplo con los compuestos 10, 56, 61 y 62 de D2 y 28 de D3).

De esta manera, hasta el momento la primera materia objeto no es considerada como que cumple los
requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

Décima materia objeto
(Ar = fenil, Ar; = fenil unido a la posicion para del grupo fenoxi, s = 0)
1) Articulo 33(2) del PCT
De lo anteriormente citado en los documentos del Informe de Busqueda:

a) D2 que revela 4cidos (hetero-)aril-fenoximetilbenzoicos menciona de manera explicita los compuestos
8,10, 32, 34, 61 y 69 los cuales estan destruyendo la novedad para la décima materia objeto.

b) D3 revela acidos 4-(hetero-)aril-fenoximetil-furan-2-carboxilicos y, de este modo, difiere
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de la décima materia objeto en la presencia de un furanil en lugar de un anillo fenil correspondiente a la
mitad Ar,

c) D4 revela compuestos tales como el ejemplo 49 (pagina 60) que difieren de las entidades reivindicadas
en que ellos portan un tiazolil en lugar del anillo fenil correspondiente a la mitad Arz,

d) D5 revela acidos heteroaril-fenoximetil-benzoicos y &cidos heteroaril-piridil-oximetil-benzoicos
(compuestos 25 y 72-73) que difieren en que ellos portan un pirazolil en lugar del anillo fenil
correspondiente a la mitad Arz,

e) D6 revela el acido 3-(bifenil-4-oximetil) benzoico (ejemplos 19 y 20) el cual estd destruyendo la
novedad para la décima materia objeto,

f) D7 revela el acido 4-(bifenil-4-oximetil) benzoico (ejemplo 83 en la pagina 127) el cual est4 destruyendo
la novedad para la décima materia objeto,

g) D8 revela 4cidos benzofuranil- y benzotiofenil-bifeniloximetil benzoicos que difieren en que la
substitucién del fenil/ Ar; en las entidades reivindicadas no cubre la opcién del heteroaril,

h) D9 revela é4cidos terpeniloximetilbenzoicos (ver en particular el altimo esquema en la pagina 5 y la
conversion del compuesto 29 al 34 en la péagina 6) los cuales estdn destruyendo la novedad para la
décima materia objeto,

i) D10 revela 4cidos bifeniloximetil benzoicos (ver en particular la pagina 71: el acido 4-n-octiloxi-
bifeniloximetil benzoico) que difieren de las entidades reivindicadas en que la substitucién con octiloxi
no est4 cubierta por la definicién de alcoxi inferior como es dada en la descripcién en la pagina 9, lineas
14 - 25. Sin embargo, debe mencionarse que la presencia de tal definicién en las reivindicaciones es
esencial (Articulo 6 del PCT, ver también Respecto al Punto VIIL, punto 2)),

j) D11 revela acidos bifeniloximetil benzoicos (ver en particular la pagina 13: el &cido 4-deciloxi-
bifeniloximetil benzoico) que difieren de las entidades reivindicadas en que la substitucién con deciloxi
no esta cubierta por la definicién de alcoxi inferior como se da en la descripcién en la pagina 9, lineas 14 -
25. Sin embargo, como se mencioné anteriormente la presencia de tal definicién en las reivindicaciones
es esencial (Articulo 6 del PCT, ver también Respecto al Punto VIII, punto 2)),

k) D12 revela 4cidos bifeniloximetil benzoicos substituidos por un resto de imidazolil-vinil en el anillo
fenil. Dado que este tipo de substitucién no se encuentra cubierta por la definicién de los posibles
substituyentes de la mitad AR;, esta revelacién no estd destruyendo la novedad para la décima materia
objeto,

1) D13 revela 4cidos heteroaril-bifeniloximetil benzoicos. Dado que el heteroaril no esta cubierto por la
definicién de los substituyentes Ar, esta revelacién no estd destruyendo la novedad para la décima
materia objeto,

m) D14 revela 4cidos bifenil- y terfeniloximetil benzoicos que difieren de las
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entidades de la décima materia objeto en su tipo de substitucién,

n) D15 revela en el ejemplo 16 un 4cido bifeniloximetilbenzoico, el cual esta destruyendo la novedad para
la décima materia objeto,

0) D18 revela 4cidos bifeniloximetil-furan-2-carboxilicos y acidos bifeniloximetil-tiofeno-2-carboxilicos
que difieren asi de las entidades de la décima materia objeto en la presencia de un anillo furanil/tiofenil
en lugar de un anillo fenil para la mitad Ar, y

p) D19 revela ésteres del acido bifeniloximetil-benzoico, que difieren en que ellos tienen un grupo éster
en lugar de un grupo carboxi “libre”.

Debido a la revelacién de D2, D6, D7, D9 y D15, la décima materia objeto no cumple los requisitos del
Articulo 33(2) del PCT.
3) Articulo 33(3) del PCT

Audn en el caso de que las objeciones de novedad sean superadas, la décima materia objeto no se
considera que esté basada en ingenio inventivo.

El problema técnico que subyace en la décima materia objeto es el suministro de acidos bifeniloximetil-
benzoicos adicionales ttiles en el tratamiento de la diabetes.

Es conocido en la técnica que la mitad de acido fenoximetilbenzoico forma la estructura ntcleo de las
entidades utiles para el tratamiento de la diabetes. Esta estructura nticleo y en particular el anillo fenil de
la mitad fenoxi es usualmente substituida adicionalmente por un anillo fenil (ver también la descripcién
de la presente solicitud, paginas 5-8).

Las entidades reivindicadas no estdn caracterizadas por un rasgo que las distinga, que pudiese servir
como una base para el mérito inventivo.

Los requisitos del Articulo 33(3) del PCT no pueden ser, de este modo, cumplidos.
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Décimo primera materia objeto
(Ar = tiazolil)

1) Articulo 33(2) del PCT
De lo anteriormente citado en los documentos del Informe de Basqueda:

a) D3 revela compuestos con las caracteristicas estructurales de las entidades reivindicadas. Sin
embargo, el Ar es definido como furano y no como tiazol como en la décimo primera materia objeto.

b) D4 revela igualmente compuestos con las caracteristicas estructurales de las entidades reivindicadas.
Sin embargo, el anillo tiazolil de estos compuestos corresponde al Ar, y no a la mitad Ar de las entidades
de la décimo primera materia objeto,

c) D17 revela compuestos con las caracteristicas estructurales de las entidades reivindicadas. Sin
embargo, el Ar es definido como furano o tiofeno y no como tiazol como en la décimo primera materia
objeto,

d) D18 revela compuestos tiazol como inhibidores de la glicégeno sintasa. Sus caracteristicas
estructurales, sin embargo, se apartan de aquellas de las entidades reivindicadas, y

e) D19 revela ésteres de bifeniloximeti-benzoico, piridina y tiofeno carboxilico.

La materia objeto de la décimo primera materia objeto puede, de esta manera, ser reconocida como
novedosa de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT.

2) Articulo 33(3) del PCT

El problema técnico que subyace en la décimo primera materia objeto es el suministro de compuestos
adicionales ttiles en el tratamiento de la diabetes. Como solucién a este problema técnico se encuentran
los acidos fenoximetil-tiazol-carboxilicos reivindicados.

Se sabe en la técnica que la mitad de 4cido fenoximetilbenzoico forma la estructura nicleo de las
entidades ttiles para el tratamiento de la diabetes (ver también la descripcién de la presente solicitud,

paginas 5 - 8).

El documento D3 se refiere a los acidos 4-(hetero-)aril-fenoximetil-furan-2-carboxilicos utiles para el
tratamiento de la diabetes, asi en D3 el anillo fenil de la mitad de 4cido benzoico de los &cidos
fenoximetilbenzoicos conocidos en la técnica es reemplazado por un anillo furanilo. D4 revela 4cidos
fenoximetil-furan-2-carboxilicos y 4cidos fenoximetil-tiofeno-2-carboxilicos ttiles en el tratamiento de la

diabetes (pagina 10, linea 4), de esta manera, en D4 el
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anillo fenil de la mitad de &cido benzoico de los 4cidos fenoximetilbenzoicos conocidos en la técnica es
reemplazado por un anillo furanil o tiofenil.

Sobre la cuestion de si el disefio estructural de las entidades reivindicadas, esto es el reemplazo del anillo
fenil de la mitad de 4cido benzoico con un anillo tiazolil, puede estar basado en ingenio inventivo, tiene
que considerarse si la seleccién del anillo tiazol seria una alternativa obvia para la persona versada en la
materia.

La Basqueda en el Estado de la Técnica, respecto a esta cuestién, revel6 una pluralidad de documentos
(ver por ejemplo D18) en donde los inhibidores de la glicogeno sintasa son revelados, cuya estructura
nucleo es un anillo tiazol. Por lo tanto, a primera vista la seleccién del anillo tiazolil puede ser

considerada como una alternativa trivial para la persona versada en la materia.

En la solicitud, solo el ejemplo 36 que tiene un anillo tiazolil es probado. Su actividad es comparable con
los otros dos ejemplos probados que tenian un anillo fenil.

Solo en el caso de que se pueda demostrar que las entidades de la décimo primera materia objeto poseen

propiedades superiores o sorprendentes cuando se comparan con aquellas del arte anterior (D3) puede
reconocerse un mérito inventivo.

Décimo segunda materia objeto
(Ar = piridil)

1) Articulo 33(2) del PCT
De lo anteriormente citado en los documentos del Informe de Busqueda:
a) D2 revela acidos (hetero-)aril-fenoximetilbenzoicos;
b) D3 4cidos 4-(hetero-)aril-fenoximetil-furan-2-carboxilicos,
c) D5 4cidos heteroaril-fenoximetil-benzoicos y acidos heteroaril-piridil-oximetil-benzoicos,
d) D6, D7, D10, D11 y D12 para acidos bifeniloximetil benzoicos
e) DB, D13 para 4cidos benzofuranil- y benzotiofenil-bifeniloximetil benzoicos
f) D9 4cidos terpeniloximetilbenzoicos
g) D14 y D15 acidos aril-fenoximetilbenzoicos y
h) D19 ésteres de bifeniloximetil- benzoico, piridina y tiofeno carboxilico.
En particular, los compuestos revelados en D19 son estructuralmente mds cercanamente relacionados con

las entidades reivindicadas, difiriendo solo en que su grupo carboxilico se encuentra en la forma de un
éster.
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La materia objeto de la décimo segunda materia objeto es, de este modo, reconocida como novedosa de
acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT.

3) Articulo 33(3) del PCT

El problema técnico que subyace en la décimo segunda materia objeto es el suministro de compuestos
adicionales que son ttiles para el tratamiento de la diabetes.

Como solucién al anterior problema técnico estdn los acidos fenoximetil-piridina carboxilicos
reivindicados.

Como ya se menciond anteriormente, es conocido en la técnica que la mitad de acido fenoximetilbenzoico
forma la estructura nicleo de las entidades utiles para el tratamiento de la diabetes (ver también la
descripcion de la presente solicitud, paginas 5 - 8).

El reemplazo de un anillo fenil con un anillo piridina (intercambio C/N) pertenece a la rutina sintética de
la persona versada en la materia cuando busca alternativas para los compuestos con actividad conocida

(ver en este sentido el D5, compuestos 72 y 73 al igual que las series 1a, 2, 2a, 3, 3a y el compuesto 3b en
D19).

Ademés, el arte anterior ha demostrado que el anillo usualmente a ser reemplazado es el anillo fenil de la
mitad de acido benzoico (ver D3 y D4).

Con base en lo anterior, la solucién suministrada por la décimo segunda materia objeto no involucra
ningtn ingenio inventivo y, por lo tanto, no cumple los requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

Adicionalmente se ha mencionado que ninguno de los ejemplos para la décimo segunda materia objeto
fue probado, y de este modo, hasta el momento, no se muestra que las entidades reivindicadas
representen una solucién al problema técnico anteriormente mencionado.

3) Articulo 34(4)(a)(I) del PCT / Regla 67.1(iv) del PCT

Para la evaluacién de la actual reivindicacién 25 sobre la cuestién de si es industrialmente aplicable, no
existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser
dependiente de la formulacién de la reivindicacién. La OEP, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en el
tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones para un compuesto conocido

para un primer uso en el tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién
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de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Respecto al Punto VI
Ciertos documentos citados

Documento:

D1: WO 2005/000781 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; CHU, CHANG, AN; GILLESPIE,
PAUL ; TILLEY, JEFF) 6 de enero de 2005 (2005-01-06)

D16: WO 2005/123668 A (LILLY CO ELI [US]; CONNER SCOTT EUGENE [US]; ZHU GUOXIN
[US]; LI JIANK) 29 de diciembre de 2005 (2005-12-29)

no pueden ser considerados como documentos del arte anterior de acuerdo con el Articulo 33(2) del PCT,
debido a que ellos fueron publicados después del dia de prioridad y antes de la fecha de presentacién de
la solicitud y después de la fecha de presentacién de la solicitud, respectivamente. Sin embargo, el
solicitante debe tener cuidado al entrar a la fase regional, debido a que estos documentos podrian ser
relevantes para el examen, dado que ellos hacen referencia a activadores de glicégeno sintasa
cercanamente relacionados en cuanto a su estructura.

Respecto al Punto VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

1) Todos los ejemplos en donde Ar es tiazol no caen bajo la reivindicacién 17. Los compuestos de los
ejemplos son 4cidos 2-substituidos-tiazol-5-carboxilicos, mientras que la reivindicacién 17 hace referencia
a acidos 2-substituidos-tiazol-4-carboxilicos.

2) En la reivindicacién 14, R¢ es definido como hidrégeno. Sin embargo, en la reivindicacién 1, R* es
definido como hidroxi o residuo de aminoécido unido a través del 4tomo de nitrégeno del aminoécido al
resto de la molécula.

3) La reivindicacién 22 se refiere a los compuestos de la férmula (I) cuando son fabricados por medio de
un proceso de acuerdo con la reivindicacién 21. La atencién del solicitante es dirigida al hecho de que al
entrar a la fase Europea aplica el Articulo 64(2) CEP, de acuerdo con el cual la proteccién conferida por
una patente, cuya materia objeto es un proceso, se extender4 a los productos directamente obtenidos por
este proceso.

4) De acuerdo con la Regla 6.2(a) del PCT:
las reivindicaciones no dependeran, excepto en donde sea absolutamente necesario, con respecto a las
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caracteristicas técnicas de la invencién, de referencias a la descripcién o los dibujos. En particular, ellas
no dependeran de referencias tales como “descrito en la parte.... de la descripcién” o “como se ilustra en
la figura de los dibujos”.

En este sentido, la reivindicacién 29 que se refiere ademas a “compuestos, procesos y métodos al igual
que el uso de tales compuestos como se describieron aqui anteriormente” no puede ser permitida, y debe
ser, por lo tanto, suprimida.

Respecto al Punto VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1) Las variaciones limitadas en el patréon de substitucién de los compuestos reivindicados en los ejemplos \
revelados no justifican la amplitud de las reivindicaciones (Articulo 6 del PCT: completamente
soportadas por la descripcion). |

El solicitante es llamado a reivindicar solo modificaciones obvias de lo que se describi¢ (variaciones |
cercanamente relacionadas), dado que las reivindicaciones deben representar una generalizacién
razonable de los ejemplos dados en la descripcién: las caracteristicas técnicas establecidas en la
descripcion/ejemplos por ser caracteristicas esenciales de la invencién descritas deben ser las mismas
que aquellas empleadas para definir la invencién en las reivindicaciones. La razén para eso es que el
problema a ser resuelto debe ser resuelto por el alcance completo de la materia objeto reivindicada
(cada compuesto que cae dentro de su alcance) y no solo por compuestos individuales, especialmente
desde que el problema puede ser observado en el suministro de compuestos que actiian sobre un |
sistema biolégico (esto es, en un sistema que depende de parametros muy diferentes). Si este no fuera el |
caso, una invencién podria arbitrariamente ser ampliada a cualquier limite sin considerar si los |
compuestos estan realmente resolviendo el problema subyacente de la invencién.

2) El término “inferior” empleado en la reivindicacién 1 hace al alcance de las reivindicaciones relevantes
poco claro, en particular en el nimero superior del contenido de carbonos. El solicitante es, por lo tanto,
requerido para que especifique este término de acuerdo con la descripcién (pagina 9, lineas 14 - 25).

3) En la reivindicacién 1, R4 es definido como hidroxi o residuo de aminoacido unido a través del 4tomo
de nitrégeno del aminoacido al resto de la molécula. Sin embargo, no es claro por la redaccién de la
reivindicacién a cual nitrégeno se hace referencia en el caso de los aminoacidos basicos, ni si el término

aminoéacidos también incluye los beta-aminoacidos.
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4) Con respecto a las reivindicaciones 25 y 27 que se refieren a la “activacién de la enzima glicogeno
sintasa”, debe mencionarse que estas reivindicaciones no pueden ser consideradas:

a) como industrialmente aplicables dado que la activacién de la enzima glicgeno sintasa no puede ser
considerada en si misma como una aplicaciéon terapéutica. El descubrimiento, de que una sustancia
activa la enzima glicégeno sintasa, atin si representa una pieza importante del conocimiento cientifico,
todavia necesita encontrar una aplicacién préctica en la forma de un tratamiento real, definido, de
cualquier condicién patolégica para hacer una contribucién técnica al arte y

b) como claras (Articulo 6 del PCT), dado que ninguna instruccién, en la forma de cualquier criterio
susceptible de ser probado, esta disponible de los documentos de patente o desde el conocimiento comin
general que permite a la persona versada en la materia reconocer, que condiciones caen dentro de la
definicién funcional, por ejemplo cualquier condicién susceptible de ser mejorada o prevenida por la
activacién de la enzima glic6geno sintasa, y por consiguiente dentro del alcance de la reivindicacién.

La razon para la necesidad de esta aclaracion es que una reivindicacién que se refiere a una condicién a
ser tratada, la cual se encuentra funcionalmente definida, no estaria limitada al tratamiento de dicha
condicién especificada (aqui es la diabetes), pero por el contrario abarca un nimero sin definir de
condiciones todas supuestamente capaces de ser mejoradas o prevenidas por la activaciéon de la enzima
glicogeno sintasa. Bajo estas circunstancias, la reivindicacién independiente solo puede ser considerada
como clara si los medios estdn disponibles para la persona versada en la materia para valorar si 0 no una
condicién adicional no presentada expresamente en la solicitud pero sin embargo afectada por la
administracién de dichos compuestos estd comprendida en el alcance de la reivindicacién.
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Administrative Instructions).

Supplemental Box.

This REPORT consists of a total of 24 sheets, including this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent to the applicant and to the International Bureau) a total of sheets, as follows:

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s))
sequence listing andfor tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

1. This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

O sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of this report
and/or sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the

, containing a

X BoxNo.|  Basis of the report

[1 Box No. il Priority

X Box No. Ili

X Box No. IV  Lack of unity of invention
X Box No.V

X Box No. VI  Certain documents cited
Box No. VII

& Box No. Vil

4. This report contains indications relating to the following items:

Cenrtain defects in the international application
Certain observations on the international application

Non-establishment of opinion-with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

{ Date of submission of the demand

31.05.2006

Date of completion of this report

02.03.2007

' Name and mailing address of the international
i preliminary examining authority:

? European Patent Office

D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Authorized officer

Papathoma, Sofia

Telephone No. +49 89 2399-

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (April 2005)

c““ Paten,,, 2

Q)

l
“ine 3. .m

evols
“‘ o fll
/4
° LT -6"

i
1
i
R

8Y



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005/012555

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

0 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
[ publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-78 as originally filed

Claims, Numbers

1-29 as originally filed

O a sequence listing andfor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 00 The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

] the drawings, sheetsfigs

[J the sequence listing (specify).

1 any table(s) related to sequence listing (specify).

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[1 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

[ the sequence listing (specify).

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

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.'

Form PCTAPEA/409 (April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCT/EP2005012555
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

O
K

the entire international application,

claims Nos. 1(part)-16(part), 21(part)-29(part)

because:

X

the said international application, or the said claims Nos. 25 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):.

see separate sheet

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

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

no international search report has been established for the said claims Nos. 1(part)-16(part), 21(part)-
29(part)

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13ter.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (Aprit 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005/012555

Box No. IV Lack of unity of invention

1. I In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has, within the applicable time
limit:

O restricted the claims.

X paid additional fees.

O paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee.

[0 paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid.
O neither restricted the claims nor paid additional fees.

2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is:

0 complied with.
K not complied with for the following reasons:
see separate sheet
4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
0 all parts.
& the parts relating to claims Nos. 1(part)-16(part), 17, 18, 20, 21(part)-29(part) .

Form PCTAPEA/409 (April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005/012555

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

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 17,18
No: Claims 1(part)-16(part), 20, 21{part)-29(part)

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1(part)-16(part), 17, 18, 20, 21(part)-29(part)

industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1(part)-16(part), 17, 18, 20, 21(part)-24(part), 26(part)-
29(part)

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

Re Item |
Basis of the report

This Written Opinion is based on the following application documents:

Description, Pages:
1-78 as originally filed

Claims, Numbers:
1-29 as originally filed

The application refers to compounds of the formula (1) useful as glycogen synthase
activators, and therefore suitable for the treatment of diabetes.

Re Item lI
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1) Present claims 1-15 relate to an extremely large number of possible compounds.
Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds claimed. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed
scope is impossible.

Consequently, the first part of the search had been restricted to compounds of the
formula (I) where Ar is a 1,3-phenylene and s is 0 (claim 16), a 2,5-thiazole and s is O
(claim 17), a 2,6-pyridyl and s is O (claim 18) or Ar is a 1,3-phenylene and s is 1 (claim
19).

(*The applicant paid additional fees due to the Non-Unity objections (see Re Item [V),
and the 10th, 11th and 12th subject-matter were searched completely.)

2) Claim 25 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
pravisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Form PCT.S¢parate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555
Re ltem IV

Lack of unity of invention

This Authority considers that there are 30 inventions covered by the claims indicated as
follows:

1:  Claims 1(part), 2(part), 6(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is benzodioxol-5-y! (benzo fused
heterocycle) and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their administration

2:  Claims 1(part), 2(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds
of the formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is furan-2-yl and s is 0, process for their
preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

3:  Claims 1(part), 2(part), 5(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is isoquinolin-5-yl or 1-naphthyl
(benzo-fused 6-membered aromatic rings) and s is 0, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

4: Claims 1(part), 2(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds
of the formula (I) where Ar is phenyl, Ar, is isoxazol-4-yl, pyrazol-1-yl, pyrazol-4-yl and s
is 0, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods
of treatment comprising their administration

5: Claims 1(part)-4(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds of
the formula () where Ar is phenyl, Ar, is pyridin-3-yl and s is 0, process for their
preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

6: Claims 1(part), 2(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds
of the formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is thiophen-2-yl and s is 0, process for their
preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

7:  Claims 1(part), 2(part), 7(part), 12(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is thiophen-3-yl and s is 0,
process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of
treatment comprising their administration

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

8: Claims 1(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is phenyl bound to the ortho position of the phenoxy
group and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use
and methods of treatment comprising their administration (further subdivision is
possible)

9:  Claims 1(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is phenyl bound to the meta position of the phenoxy
group and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use
and methods of treatment comprising their administration (further subdivision is
possible)

10: Claims 1(part), 8(part)-16(part), 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is phenyl, Ar, is phenyl bound to the para position of the phenoxy
group and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use
and methods of treatment comprising their administration (further subdivision is
possible)

11: Claims 1(part)-15(part), 17, 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is thiazolyl, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their administration

12: Claims 1(part)-15(part), 18, 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is pyridyl, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their administration

13: Claims 1(part)-14(part), 19, 20(part)-29(part): directed to compounds of the
formula (1) where Ar is phenyl and s is 1 or 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

14: Claims 1(part), 2(part), 6(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar, is benzodioxol-5-yl (benzo fused
heterocycle) and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical
compositions, use and methods of treatment comprising their administration

15: Claims 1(part), 2(part), 7(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar, is furan-2-yl, isoxazol-4-yl,
pyrazol-1-yl, pyrazol-4-yl, thiophen-2-yl or thiophen-3-yl (5-membered heteroaromatic
ring) and s is 0, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use
and methods of treatment comprising their administration

16: Claims 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar, is isoquinolin-5-yl or 1-naphthyl
(benzofused 6-membered ring) and s is 0, process for their preparation, their

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

17: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part). directed to
compounds of the formula (l) where Ar is furanyl, Ar, is phenyl bound to the ortho
position of the phenoxy group and s is 0, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

18: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is furanyl, Ar, is phenyl bound to the meta
position of the phenoxy group and s is 0, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

19: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is furanyl, Ar, is phenyl bound to the para
position of the phenoxy group and s is 0, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

20: Claims 1(part)-4(part), 6(part), 7(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed
to compounds of the formula () where Ar is furanyl, Ar, is benzodioxol-5-yl, furan-2-yl,
isoquinolin-5-yl, isoxazol-4-yl, pyrazol-1-yl, pyrazol-4-yl, pyridin-3-yl, thiophen-2-yl, or
thiophen-3-yl (heterocycle) and s is 1, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

21: Claims 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl, Ar, is 1-naphthyl and s is 1, process
for their preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration

22: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (l) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the ortho
position of the phenoxy group and s is 1, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

23: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(parnt)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the meta
position of the phenoxy group and s is 1, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their

Form PCT/$eparate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

administration (further subdivision is possible)

24: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the para
position of the phenoxy group and s is 1, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

25: Claims 1(part)-4(part), 6(part), 7(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed
to compounds of the formula (l) where Ar is furanyl, Ar, is benzodioxol-5-yl, furan-2-yl,
isoquinolin-5-yl, isoxazol-4-yl, pyrazol-1-yl, pyrazol-4-yl, pyridin-3-yl, thiophen-2-yi, or
thiophen-3-yl (heterocycle) and s is 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration

26: Claims 1(part), 2(part), 5(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part). directed to
compounds of the formula () where Ar is furanyl, Ar, is 1-naphthyl and s is 2, process
for their preparation, their pharmaceutical compositions, use and methods of treatment
comprising their administration _

27: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the ortho
position of the phenoxy group and s is 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

28: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the meta
position of the phenoxy group and s is 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

29: Claims 1(part), 8(part)-11(part), 13(part)-14(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (I) where Ar is furanyl Ar, is phenyl bound to the para
position of the phenoxy group and s is 2, process for their preparation, their
pharmaceutical compositions, use and methods of treatment comprising their
administration (further subdivision is possible)

30: Claims 1(part)-12(part), 13(part)-15(part), 21(part)-29(part): directed to
compounds of the formula (1) where Ar is any other ring apart from phenyl, thiazolyl,
pyridyl or furanyl, process for their preparation, their pharmaceutical compositions, use
and methods of treatment comprising their administration (further subdivision is

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 5) (EPO-Aprit 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

possible)

The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single general
inventive concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

The prior art has been identified as document W02004/058679 (D2) disclosing
compounds of the structure (I) useful for the treatment of diabetes (see pages 3,4 9,
16). As it can be seen in table 2 (pages 31-35) the phenyl ring of the phenoxy moiety
may be substituted at its ortho-, meta- or para-position by a phenyl, thienyl or furanyl
ring or benzofused ring systems each one of them being further substituted.

Furthermore, document W0O2004/067524 also discloses compounds having the
structural features of the claimed entities, as for example compound 28 and 143, and
being suitable for "the treatment of complications of diabetes" (page 3, line 32).
Document EP1452530 also refers to compounds useful for the treatment of diabetes
(claim 44) and discloses among others compound 49.

At this point it must be mentioned when regarding the application/use of the claimed
entities, it is diabetes that it is considered as a defined, real pathological condition to be
treated and not the glycogen synthase activation (see also Re ltem Vill).

In the light of this prior art, the problem underlying the application may be considered to
be the provision of alternative, possibly improved antidiabetic compounds.

The contribution of the compounds of each of the 1st - 7th subject-matter over the prior
art resides in the replacement of the phenyl substitution of the phenoxymethylbenzoic
acid by a another ring: in particular in the 1st subject-matter by a benzofused
heterocycle, in the 3rd by a benzo-fused 6-membered aromatic ring and in the 5th by
pyridyl.

Since W02004/058679 discloses the furanyl and thienyl substitution of the therein
disclosed entities (compounds 55, 60 and 68 of table 2) the replacement of the phenyl
substitution of the phenoxymethylbenzoic acid with a furan-2-yl (2nd subject-matter),
thien-2-yl (6th subject-matter) and thien-3-yl ring (7th subject-matter) is considered in its
case as a separate invention.

Furthermore, as EP1452530 discloses compound 49 where the corresponding Ar, is a

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 6) (EPO-April 2005)
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thiazole ring, each one of the three five membered rings with two heteroatoms ie.
isoxazol-4-yl, pyrazol-4-yl and pyrazol-1-yl could well correspond to a different invention
(at present they are grouped together).

The contribution of the compounds of each of the 8th - 10th subject-matter over the
prior art (W02004/058679) resides in the positioning and the type of substitution of the
phenyl substitution of the phenoxybenzoic acid.

The contribution of the compounds of each of the 11th - 12th subject-matter over the
prior art (W02004/067524) resides in the replacement of the phenyl ring of the benzoic
acid moiety by a thiazolyl or pyridinyl ring respectively.

The contribution of the compounds of the 13th subject-matter over the prior art
(W0O2004/058679) resides in that the carboxy group is not directly attached to the
phenyl ring but via a methylene or ethylene bridging group.

The contribution of the 14th subject-matter over the disclosure of compound 28 of
W02004/067524 would reside in a possible further substitution of the rings/ring
systems.

The contribution of the 15th and 16th subject-matter over the disclosure of compounds
18, 28 etc. of W02004/067524 resides in the replacement of the benzodioxol-5-yl or
the phenyl substitution of the phenoxymethyl-furan-carboxylic acid by a another ring (5-
membered heteroaromatic ring or benzofused 6-membered ring respectively).

The contribution of the 17th-19th subject-matter over the disclosure of compound 18
etc. of WO2004/067524 resides in the positioning and the type of substitution of the
phenyl substitution of the phenoxymethyl-furan-carboxylic acid.

The contribution of the 20th and 21st subject-matter over the disclosure of compound
31 and 32 of W02004/067524 resides in the replacement of the phenyl substitution of
the phenoxymethyl-furan-acetic acid by an heterocyclic ring or a carbocyclic ring other
than phenyl respectively.

The contribution of the 22nd-24th subject-matter over the disclosure of compound 31
and 32 of W0O2004/067524 resides in the positioning and the type of substitution of the
phenyl substitution of the phenoxymethyl-furan-acetic acid.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 7) (EPO-April 2005)
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The contribution of the 25th and 26th subject-matter over the disclosure of compound
37 and 39 of W02004/067524 resides in the replacement of the phenyl substitution of
the phenoxymethyl-furan-propionic acid by an heterocyclic ring or a carbocylic ring
other than phenyl respectively.

The contribution of the 27th-29th subject-matter over the disclosure of compound 37
and 39 of W02004/067524 resides in the positioning and the type of substitution of the
phenyl substitution of the phenoxymethyl-furan-propionic acid.

The contribution of the 30th subject-matter over the prior art resides in the replacement
of the corresponding Ar ring of the claimed entities by an heterocyclic ring or a
carbocylic ring other than phenyl, pyridyl, thiazolyl or furany!.

The identified groups of subject-matter have thus nothing more in common amongst
each other than what they have in common with the prior art and their solutions defined
by the special technical features do not allow for a relationship to be established
between the said inventions, which involves a single general inventive concept. Thus no
unifying technical relationship is evident amongst the above identified special technical
features.

In conclusion, the groups of claims are not linked by common or corresponding special
technical features and define at least 30 different inventions not linked by a single
general inventive concept.

The application, hence does not meet the requirements of unity of invention as defined
in Rules 13.1 and 13.2 PCT.

Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D2: WO 2004/058679 A (MITOKOR, INC; GHOSH, SOUMITRA, S; PEl,
YAZHONG; TANG, XIAO-QING; LIRAS) 15 July 2004 (2004-07-15) cited in
the application

D3: WO 2004/067524 A (PHARMAGENE LABORATORIES LIMITED; CLARK,
DAVID, EDWARD; CLARK, KENNETH,) 12 August 2004 (2004-08-12) cited

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 8) (EPO-April 2005)
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in the application

D4: EP-A-1452 530 (JAPAN TOBACCO INC) 1 September 2004 (2004-09-01)
cited in the application

D5: WO 2004/028634 A (THE BOARD OF TRUSTEES OF THE UNIVERSITY
OF ILLINOIS) 8 April 2004 (2004-04-08) cited in the application

D6: WO 97/40017 A2 (NOVONORDISK AS [DK]) 30 October 1997 (1997-10-30)

D7: WO 93/24442 A (YAMANOUCHI! PHARMA CO LTD [JP]; HARA HIROMU
[JP]; IGARASHI SUSUMU [JP];) 9 December 1993 (1993-12-09)

D8: MALAMAS M S ET AL: "Novel Benzofuran and Benzothiophene Biphenyls
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1st subject-matter
(Ar=1,3-phenylene, Ar,= benzodioxol-5-yl, s=0)

1) Article 33(2) PCT

a) Document D2 discloses phenoxymethylbenzoic acids, where the phenyl of the
phenoxy moiety is substituted by a phenyl, thienyl, furanyl or benzofused ring systems.
A benzodioxol-5-yl substitution of said phenyl ring is however not explicitly disclosed
and therefore the 1st subject-matter is acknowledged as novel over D2.

b) D3 discloses 4-phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids, where the phenyl of the
phenoxy moiety can be substituted by a benzodioxol-5-yl ring. However, because the
therein disclosed entities have a furan instead of a phenyl ring (Ar is restricted to 1,3~
phenylene for the 1st subject-matter), the 1st subject-matter is acknowledged as novel
over D3.

c) With respect to D4, the disclosure of compound 49 is not prejudicial for the 1st
subject-matter.

d) Document D5, although disclosing the benzodioxol-5-yl substitution of
phenoxymethylbenzoic acids, the benzodioxol-5-y! ring is not directly attached to the
phenyl of the phenoxy moiety and therefore the 1st subject-matter is acknowledged as
novel over D5.

The 1st subject-matter fulfills thus the requirements of Article 33(2) PCT.

2) Article 33(3) PCT
The technical problem underlying the present application is the provision of further
compounds useful in the treatment of diabetes.

It is known in the art that the phenoxymethylbenzoic acid moiety forms the core
structure of entities useful for the treatment of diabetes. This core structure and
particular the phenyl ring of the phenoxy moiety is usually further substituted by a
phenyl ring (see also description of the present application, pages 5-8).
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Document D3 referring to 4-(hetero-)aryl-phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids useful
for the treatment of diabetes discloses the benzodioxol-5-yl substitution as a possible
alternative to the phenyl substitution of the phenoxy moiety.

Furthermore, the phenoxymethylbenzoic acid moiety and the benzodioxol-5-yl ring are
essential parts of the ET-antagonists (also related to the treatment of diabetes)
disclosed in pages 57-60 of D5, though not directly connected to each other.

The selection of the benzodioxol-5-y! substitution of the phenyl ring of the phenoxy
moiety of the phenoxymethylbenzoic acids useful for the treatment of diabetes is
therefore considered as an obvious alternative to the phenyl substitution; the person
skilled in the art would therefore have come up to the structural design of the entities of
the 1st subject-matter without any inventive ingenuity based on the information given by
the prior art.

An inventive merit for such a selection would only be acknowledged in the case that the
claimed entities present surprising or even superior effects with respect to what is
known in the prior art. Consequently for a possible reconsideration of the inventive merit
of the 1st subject-matter further evidence in form of comparative data will be required
where the properties of the claimed 4-(benzodioxol-5-yl)-phenoxymethylbenzoic acids
are compared with those of the prior art (for example with compounds 10, 56, 61 and
62 of D2 and 28 of D3).

Thus, at present the 1st subject-matter is not considered as to fulfill the requirements of
Article 33(3) PCT.

10th subject-matter
(Ar=pheny!, Ar,= phenyl bound to the para position of the phenoxy group, s=0)

1) Article 33(2) PCT

From the above cited in the Search Report documents:

a) D2 disclosing (hetero-)aryl-phenoxymethylbenzoic acids explicitly mentions
compounds 8, 10, 32, 34, 61 and 69 which are novelty destroying for the 10th subject-
matter,

b) D3 discloses 4-(hetero-)aryl-phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids and thus differs
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from the 10th subject-matter in the presence of a furanyl instead of a phenyl ring
corresponding to the Ar moiety,

c) D4 discloses compounds such as example 49 (page 60) differing from the claimed
entities in that they bear a thiazolyl instead of the phenyl ring corresponding to the Ar,
moiety,

d) D5 discloses heteroaryl-phenoxymethyl-benzoic acids and heteroaryl-pyridyl-
oxymethyl-benzoic acids (compounds 25 and 72-73) differing in that they bear an
pyrazolyl instead of the phenyl ring corresponding to the Ar, moiety,

e) D6 discloses the 3-(biphenyl-4-oxymethyl) benzoic acid (examples 19 and 20) which
is novelty destroying for the 10th subject-matter,

f) D7 discloses the 4-(biphenyl-4-oxymethyl) benzoic acid (example 83 on page 127)
which is novelty destroying for the 10th subject-matter,

g) D8 discloses benzofuranyl- and benzothiophenyl-biphenyloxymethyl benzoic acids
differing in that the substitution of the phenyl/Ar, in the claimed entities does not cover
the option of heteroaryl,

h) D9 discloses terpenyloxymethylbenzoic acids (see in particular last scheme on page
5 and conversion of compound 29 to 34 on page 6) which are novelty destroying for the
10th subject-matter,

i) D10 discloses biphenyloxymethyl benzoic acids (see in particular page 71: 4-n-
octyloxy-biphenyloxymethyl benzoic acid) differing for the claimed entities in that the
octyloxy substitution is not covered by the definition of lower alkoxy as given in the
description on page 9, lines 14-25. However, it must be mentioned that the presence of
such a definition in the claims is essential (Article 6 PCT, see also Re ltem VI, point
2)),

j) D11 discloses biphenyloxymethyl benzoic acids (see in particular page 13: 4-
decyloxy-biphenyloxymethyl benzoic acid) differing for the claimed entities in that the
decyloxy substitution is not covered by the definition of lower alkoxy as given in the
description on page 9, lines 14-25. However, as mentioned above the presence of such
a definition in the claims is essential (Article 6 PCT, see also Re Item VIII, point 2)),

k) D12 discloses biphenyloxymethyl benzoic acids substituted by an imidazolyl-vinyl
rest at the phenyl ring. Since this type of substitution is not covered by the definition of
the possible substituents of the Ar, moiety, this disclosure is not novelty destroying for
the 10th subject-matter,

) D13 discloses heteroaryl-biphenyloxymethyl benzoic acids. Since heteroaryl is not
covered by the definition of the Ar, substituents, this disclosure is not novelty destroying
for the 10th subject-matter,

m) D14 discloses biphenyl- and terphenyloxymethyl benzoic acids differing from the
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entities of the 10th subject-matter in their type of substitution,

n) D15 discloses in example 16 a biphenyloxymethylbenzoic acid, which is novelty
destroying for the 10th subject-matter,

0) D18 discloses biphenyloxymethyl-furan-2-carboxylic acids and biphenyloxymethyl-
thiophene-2-carboxylic acids differing thus from the entities of the 10th subject-matter in
the presence of a furanyl/thiophenyl ring instead of a phenyl ring for the Ar moiety, and
p) D19 discloses biphenyloxymethyl-benzoic acid esters, differing in that they have an
ester group instead of a "free" carboxy group.

Due to the disclosure of D2, D6, D7, D9 and D15 the 10th subject-matter does not fulfill
the requirements of Article 33(2) PCT.

3) Article 33(3) PCT
Even in the case that the novelty objections are overcome the 10th subject-matter is not
considered to be based on inventive ingenuity.

The technical problem underlying the 10th subject-matter is the provision of further
biphenyloxymethyl-benzoic acids useful in the treatment of diabetes.

It is known in the art that the phenoxymethylbenzoic acid moiety forms the core
structure of entities useful for the treatment of diabetes. This core structure and
particular the phenyl ring of the phenoxy moiety is usually further substituted by a
phenyl ring (see also description of the present application, pages 5-8).

The claimed entities are not characterised by a distinguishing feature, which could
serve as a basis for inventive merit.
The requirements of Article 33(3) PCT can thus not be fulfilled.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 13) (EPO-Aprii 2005}

i




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

11th subject-matter
(Ar=thiazolyl)

1) Article 33(2) PCT

From the above cited in the Search Report documents:

a) D3 discloses compounds with the structural features of the claimed entities.
However, the Ar is defined as furan and not as thiazole as in the 11th subject-matter,
b) D4 discloses as well compounds with the structural features of the claimed entities.
However, the thiazolyl-ring of these compounds corresponds to the Ar, and not to the
Ar moiety of the entities of the 11th subject-matter,

c) D17 discloses compounds with the structural features of the claimed entities.
However, the Ar is defined as furan or thiophene and not as thiazole as in the 11th
subject-matter, | |

d) D18 discloses thiazole compounds as glycogen synthase inhibitors. Their structural
features however deviate from those of the claimed entities, and

e) D19 discloses biphenyloxymethyl- benzoic, pyridine and thiophene carboxylic esters.

The subject-matter of the 11th subject-matter can thus be acknowledged as novel
according to Article 33(2) PCT.

2) Article 33(3) PCT

The technical problem underlying the 11th subject-matter is the provision of further
compounds useful in the treatment of diabetes.

As solution to this technical problem are claimed phenoxymethyl-thiazole-carboxylic
acids.

It is known in the art that the phenoxymethylbenzoic acid moiety forms the core
structure of entities useful for the treatment of diabetes (see also description of the
present application, pages 5-8).

Document D3 refers to 4-(hetero-)aryl-phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids useful
for the treatment of diabetes, thus in D3 the pheny! ring of the benzoic acid moiety of
the known in the art phenoxymethylbenzoic acids is replaced by a furanyl ring.

D4 discloses phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids and phenoxymethyl-thiophene-2-
carboxylic acids useful in the treatment of diabetes (page 10, line 4), thus in D4 the
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phenyl ring of the benzoic acid moiety of the known in the art phenoxymethylbenzoic
acids is replaced by a furanyl or thiophenyl ring.

On the question if the structural design of the claimed entities ie. the replacement of the
phenyl ring of the benzoic acid moiety with a thiazolyl ring, can be based on inventive
ingenuity, it has to considered if the selection of the thiazole ring would be an obvious
alternative for the person skilled in the art.

The Search on the State of the Art concerning this question, revealed a plurality of
documents (see eg. D18) where glycogen synthase inhibitors are disclosed, whose
core structure is a thiazole ring. Therefore, at first sight the selection of the thiazolyl ring
can be regarded as a trivial alternative for the person skilled in the art.

In the application, only example 36 bearing a thiazolyl ring is tested. lts activity is
comparable to the other two examples tested bearing a phenyl ring.

Only in the case that it can be shown that the entities of the 11th subject-matter
possess superior or surprising properties when compared to those of the prior art (D3)
ah inventive merit can be acknowledged.

12th subject-matter
(Ar=pyridyl)

1) Article 33(2) PCT

From the above cited in the Search Report documents:

a) D2 discloses (hetero-)aryl-phenoxymethylbenzoic acids,

b) D3 4-(hetero-)aryl-phenoxymethyl-furan-2-carboxylic acids,

c) D5 heteroaryl-phenoxymethyl-benzoic acids and heteroaryl-pyridyl-oxymethyl-
benzoic acids,

d) D6, D7, D10, D11 and D12 to biphenyloxymethyl benzoic acids

e) D8, D13 to benzofuranyl- and benzothiophenyl-biphenyloxymethyl benzoic acids
f) D9 terpenyloxymethylbenzoic acids

g) D14 and D15 aryl-phenoxymethylbenzoic acids and

h) D19 biphenyloxymethyl- benzoic, pyridine and thiophene carboxylic esters.

In particular, the compounds disclosed in D19 are structurally closest related to the
claimed entities, differing only in that their carboxylic group is in the form of an ester.

Form PCT:Separate Shee/409 (Sheet 15) (EPO-April 2005}




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012555

The subject-matter of the 12th subject-matter is thus acknowledged as novel according
to Article 33(2) PCT.

3) Article 33(3) PCT

The technical problem underlying the 12th subject-matter is the provision of further
compounds being useful for the treatment of diabetes.

As solution to the above technical problem are claimed phenoxymethyl-pyridine
carboxylic acids.

As already mentioned above, it is known in the art that the phenoxymethylbenzoic acid
moiety forms the core structure of entities useful for the treatment of diabetes (see also
description of the present application, pages 5-8).

The replacement of a phenyl ring with a pyridine ring (C/N exchange) belongs to the
synthetic routine of the person skilled in the art when looking for alternatives for
gompounds with known activity (see in this respect D5, compounds 72 and 73 as well
as series 1a, 2, 2a, 3, 3a and compound 3b in D19).

Further, the prior art has shown that the ring usually to be replaced is the phenyl ring of
the benzoic acid moiety (see D3 and D4).

On the basis of the above, the solution provided by the 12th subject-matter does not
involve any inventive ingenuity and therefore does not fulfill the requirements of Article
33(3) PCT.

Additionally, it has to be mentioned that none of the examples for the 12th subject-
matter was tested, and thus at the moment it is not shown that the claimed entities
represent a solution to the technical problem mentioned above.

3) Article 34(4)(a)(1) PCT / Rule 67.1(iv) PCT

For the assessment of the present claim 25 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claim. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
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of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem Vi
Certain documents cited
Document:
D1: WO 2005/000781 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; CHU, CHANG, AN;
GILLESPIE, PAUL; TILLEY, JEFF) 6 January 2005 (2005-01-06)
D16: WO 2005/123668 A (LILLY CO ELI [US]; CONNER SCOTT EUGENE [US];
ZHU GUOXIN [US]; LI JIANK) 29 December 2005 (2005-12-29)
can not be considered as prior art documents according to the Article 33(2) PCT,
because they are is published after the priority day and before the filing date of the
application and after the filing date of the application, respectively. However care
should be taken by the applicant while entering the regional phase, because these
documents could be relevant for the examination, as they refer structurally close related
glycogen synthase activators.

Re Item VII

Certain defects in the international application

1) All the examples where Ar is thiazole do not fall under claim 17. The compounds of
the examples are 2-substituted-thiazole-5-carboxylic acids, while claim 17 refers to 2-
substituted-thiazole-4-carboxylic acids.

2) In claim 14 R* is defined as hydrogen. However, in claim 1 R* is defined as hydroxy
or amino acid residue attached through the nitrogen atom of the amino acid to the rest
of the molecule.

8) Claim 22 refers to compounds of the formula () when manufactured by a process
according to claim 21.

The attention of the applicant is drawn to the fact, that by entering the European phase
Article 64(2) EPC applies, according to which the protection conferred by a patent,
whose subject matter is a process, shall extend to the products directly obtained by this
process.

4) According to Rule 6.2(a) PCT:
claims shall not, except where absolutely necessary, rely, in respect of the
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technical features of the invention, on references to the description or drawings. In
particular, they shall not rely on such references as "described in part....of the
description" or "as illustrated in figure of the drawings".

In this respect, claim 29 further referring to "compounds, processes and methods as
well as the use of such compounds as hereinbefore described" can not be allowable,
and should be therefore deleted.

Re Item Vill

Certain observations on the international application

1) The limited variations in the substitution pattern of the claimed compounds in the
disclosed examples do not justify the breadth of claims (Article 6 PCT: fully supported
by the description).

The applicant is entitled to claim only obvious modifications of what was described
(close related variations), since the claims should represent a reasonable generalisation
of the examples given in the description: the technical features stated in the
description/examples as being essential features of the invention described must be the
same as those used to define the invention in the claims. The reason for that is that the
problem to be solved should be solved by the whole scope of the claimed subject
matter (every compound falling within its scope) and not just by individual compounds-
especially since the problem may be seen in the provision of compounds acting on
a biological system (i.e. on a system depending upon very different parameters). If
this were not the case, an invention could arbitrarily be broadened to any limit without
consideration, whether the compounds are actually solving the problem underlying the
invention.

2) The term "lower" used in claim 1 renders the scope of the relevant claims unclear,
particular in the upper number of the carbon content. The applicant is therefore asked
to specify this term according to the description (page 9, lines 14-25).

3) In claim 1 R* is defined as hydroxy or amino acid residue attached through the
nitrogen atom of the amino acid to the rest of the molecule. However, it is not clear by
the wording of the claim to which nitrogen is referred to in the case of basic amino
acids, nor if the term amino acids also includes beta-aminoacids.
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4) With respect to claims 25 and 27 referring to the "activation of the glycogen synthase
enzyme" it must be mentioned, that these claims can not be considered:

a) as industrial applicable as the activation of the glycogen synthase enzyme can not be
considered in itself as a therapeutic application. The discovery, that a substance
activates the glycogen synthase enzyme, even if representing an important piece of
scientific knowledge, still needs to find a practical application in the form of a defined,
real treatment of any pathological condition in order to make a technical contribution to
the art and

b) as clear (Article 6 PCT), since no instructions, in the form of any testable criteria, are
available from the patent documents or from the common general knowledge allowing
the skilled person to recognise, which conditions fall within the functional definition e.g.
any condition susceptible of being improved or prevented by the activation of the
glycogen synthase enzyme, and accordingly within the scope of the claim.

The reason for the necessity of this clarification is, that a claim referring to a condition
to be treated, which is functionally defined, would not be limited to the treatment of said
specified condition (here diabetes), but by contrast embraces an undefined number of
conditions all allegedly capable of being improved or prevented by the activation of the
glycogen synthase enzyme. Under these circumstances the independent claim can only
be regarded as clear if means are available to the skilled person for assessing whether
or not an additional condition not expressly filed in the application but nevertheless
affected by the administration of the said compounds is comprised in the scope of the
claim.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidon de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacidén contenida en la solicitud presentada.
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ACIDOS BIARILOXIMETILARENOCARBOXILICOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de la

5 fé6rmula (I)

I(m

0] Ar
7" N(CH,),,"C(O)-R®

Ar

Rﬂm)
en la que Ar, Ar,, R?>, R), R, m, p y s tienen los
significados definidos en la descripcidén y reivindicaciones,
y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos
10 compuestos son Utiles para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la activacién de la enzima

glucdégeno-sintasa, por ejemplo la diabetes.



- 2 -

La presente invencién se refiere a nuevos &acidos bi-
ariloximetilarenocarboxilicos y a sus sales farmacéuticamente
aceptables, a su obtencién y a su utilizacién como
medicamentos. La presente invencidén se refiere ademds a

5 composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos.

La presente invencidn se refiere en concreto a compues-

tos de la férmula (I)

)

Ar

2
R(m)

en la que
10 Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin sustituir elegido
entre el grupo formado por benzo[l,3]dioxol-5-ilo, fu-
ran-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, 1l-naftilo,
pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-

15 ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, y que, cuando estd susti-
tuido, los sustituyentes se eligen entre el grupo forma-
do por acetamido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi,
haldégeno, hidroxil-alquilo inferior, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi

20 inferior y trifluor-metoxi;

R?> yv R® con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluor-
metilo, haldgeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquil-

amino, ciano y nitro;
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R* esg hidroxi o un aminodcido unido mediante el &tomo de

nitrégeno del aminodcido;

pes 0, 162y

s es 0, 16 2,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicidén de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo
esté sustituido por lo menos por un sustituyente elegido
entre el grupco formado por acetamido, aminocarbonilo,
benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-
alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1l-ilo y
trifluocrmetoxi y

si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior
que ocupen la posicién orto con respecto al punto de
unién del anillo Ar,.

Se ha encontrado gue los compuestos de la férmula I son
ttiles para el tratamiento y prevencidén de la diabetes, en
especial de la diabetes de tipo 2.

La diabetes mellitus es un trastorno frecuente y grave,
que afecta a 10 millones de personas en EE. UU. [Harris,
M.I., Diabetes Care 21, (3S) suplemento, 11C, 1998], y las
sitGa en un mayor riesgo de apoplejia, de enfermedades
cardiacas, de <ceguera y de amputacidén. La diabetes se
caracteriza por una disminucién de la secrecién de insulina
y/o por un trastorno en la capacidad de los tejidos
periféricos para responder a la insulina, resultando de ello
niveles més elevados de glucosa en plasma. La incidencia de

la diabetes estd aumentando y este aumento estd asociado con
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el aumento de la obesidad y con una vida sedentaria. Hay dos
formas de diabetes: la dependiente de 1la insulina y la no
dependiente de la insulina. La mayor parte de los diabéticos
sufren la forma de 1la enfermedad no dependiente de 1la
insulina, también conocida como diabetes de tipo 2 o diabetes
mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM). Debido a sus
graves consecuencias, existe una necesidad urgente de
controlar la diabetes.

El tratamiento de la NIDDM se inicia por lo general con
la pérdida de peso, una dieta sana y un programa de ejercicio
fisico. Sin embargo, estos factores a menudo resultan
insuficientes para controlar la enfermedad, disponiéndose de
un gran nimero de tratamientos farmacoldgicos, incluida 1la
insulina, la metformina, las sulfonilureas, la acarbosa y las
tiazolidinadionas. Cada uno de estos tratamientos presenta
inconvenientes y existe una demanda creciente de nuevos
farmacos para trata la diabetes.

La metformina es un agente eficaz que reduce los
niveles de glucosa en plasma en ayunas Yy aumenta la
sensibilidad del tejido periférico a la insulina, principal-
mente por un aumento de la sintesis de glucdgeno [De Fronzo,
R. A., Drugs 58, supl. 1, 29, 1999]. La metformina conduce
ademds a una reduccidén de los niveles de colesterol LDL y
triglicéridos [Inzucchi, S.E., JAMA 287, 360, 2002]. Sin
embargo, pierde su eficacia durante un periodo de varios afios
[Turner, R.C. y col., JAMA 281, 2005, 1999].

Las tiazolidinadionas son activadores del receptor

nuclear peroxisoma-receptor gamma activado con proliferador.
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Son eficaces en reducir los niveles de glucosa en sangre y su
eficacia se atribuye primariamente a la disminucién de la
resistencia del midsculo esquelético a la insulina ([Tadiayon,
M. y Smith, S.A., Expert Opin. Investig. Drugs 12, 307,
5 2003]. Uno de los inconvenientes que conlleva el uso de las
tiazolidinadionas es la ganancia de peso.

Las sulfonilureas se fijan sobre el receptor de
sulfonilurea de las células pancredticas beta, estimulan la
secrecidén de insulina y por consiguiente reducen los niveles

10 de glucosa en la sangre. También en este caso, la ganancia de
peso estd asociada al uso de las sulfonilureas [Inzucchi,
S.E., JAMA 287, 360, 2002] y, al igual que la metformina,
pierden eficacia con el transcurso del tiempo [Turner, R.C. y
col., JAMA 281, 2005, 1999]. Otro problema que surge a menudo

15 en pacientes tratados con sulfonilureas es la hipoglucemia
[Salas, M. y Caro, J.J., Adv. Drug React. Tox. Rev. 21, 205-

217, 2002].

La acarbosa es un inhibidor de 1la enzima alfa-
glucosidasa que descompone los disacdridos y los complejos de
20 hidratos de carbono en el intestino. Es menos eficaz que la
metformina o las sulfonilureas y provoca molestias intesti-
nales y diarrea, lo cual a menudo induce al paciente a dejar

de tomarla [Inzucchi, S.E., JAMA 287, 360, 2002].
Debido a que ninguno de estos tratamientos es eficaz a
25 1largo plazo sin efectos secundarios importantes, sigue
habiendo demanda de nuevos farmacos que tengan propiedades

mejoradas para el tratamiento de la diabetes de tipo 2.
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En los misculos esqueléticos y en el higado, existen
dos mecanismos principales de utilizacidén de la glucosa:
glucdélisis o metabolismo oxidante, en el que la glucosa se
oxida a piruvato; y glucogénesis o almacenaje de glucosa, en
el que la glucosa se almacena en la forma polimérica del
glucégeno. El paso clave de la sintesis del glucdgeno es 1la
adicién del derivado de glucosa, la UDP-glucosa, a la cadena
en crecimiento del glucbdgeno y este paso estad catalizado por
la enzima glucdgeno-sintasa [Cid, E. y col., J. Biol. Chen.
275, 33614, 2000]. Existen dos isoformas de la glucbgeno-
sintasa, encontradas en el higado ([Bai, G. y col., J. Biol.
Chem. 265, 7843, 1990] y en otros tejidos periféricos, in-
cluidos los misculos [Browner, M. F. y col., Proc. Nat. Acad.
Sci. U. S. A. 86, 1443, 1989]. Existen indicios clinicos y
genéticos que implican a la glucdgeno-sintasa en la diabetes
de tipo 2. La actividad de 1la glucbdgeno-sintasa, tanto 1la
basal como la estimulada por la insulina, en 1las células
musculares de pacientes diabéticos es significativamente
menor que la sujetos no diabéticos delgados ([Henry, R. R. ¥y
col., J. Clin. Invest. 98, 1231-1236, 1996; Nikoulina, S. E.
y col., J. Clin. Enocrinol. Metab. 86, 4307-4314, 2001].
Ademés, diversos estudios han puesto de manifiesto que los
niveles de glucdgeno son menores en pacientes diabéticos que
en sujetos de control [Eriksson, J. y col., N. Engl. J. Med.
331, 337, 1989; Schulman, R.G. y col., N. Engl. J. Med. 332,
223, 1990; Thorburn, A.W. y col., J. Clin. Invest. 87, 489,
1991] y ademads 1los estudios genéticos han desvelado las

asociaciones existentes en diversas poblaciones entre la
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fosfato, el activador alostérico de la glucdgeno-sintasa
[Villar-Palasi, C. y Guinovart, J.J., FASEB J. 11, 544,
1997] . En tercer lugar, la cascada de quinasas que se inicia
con la actividad de 1la tirosina-quinasa del receptor de
insulina provoca la fosforilacidén e inactivacién de la GSK3@,
impidiendo de este modo la desactivacidén de la glucdgeno-
sintasa [Cohen, P., Biochem. Soc. Trans. 21, 555, 1993;
Yeaman, S.J., Biochem. Soc. Trans. 29, 537, 2001].

Debido a que se ha observado una disminucidén significa-
tiva de la actividad de la glucdgeno-sintasa en pacientes
diabéticos y debido a que desempefia un papel clave en la
utilizacién de la glucosa, 1la activacién de 1la enzima
glucdégeno-sintasa resulta muy prometedora desde el punto de
vista terapéutico para el tratamiento de la diabetes de tipo
2. Los UGnicos activadores alostéricos conocidos de la enzima
son el glucosa-6-fosfato [Leloir, L.F. y col., Arch. Biochem.
Biophys. 81, 508, 1959] y el glucosamina-é6-fosfato [Virka-
maki, A. y Yki-Jarvinen, H., Diabetes 48, 1101, 1999].

Relatado de forma sucinta, se ha constatado que 1los
dcidos biariloximetilarenocarboxilicos descritos en esta in-
vencidn son activadores de la glucdgeno-sintasa. Por
consiguiente, los compuestos de la presente invencidén son
Gtiles para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes de
tipo 2 y/o del desequilibrio en la tolerancia de la glucosa,
asi como de otros estados patoldgicos, en 1los que la
activacién de la enzima glucdgeno-sintasa produce un

beneficio terapéutico.
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diabetes de tipo 2 y la mutacidén del gen GYS1 que codifica la
isoforma muscular de la glucdgeno-sintasa [Orhu-Melander, M.
y col., Diabetes 48, 918, 1999].

La glucdégeno-sintasa es objeto de wuna regulacidn
compleja, que incluye la fosforilacidén por lo menos de nueve
sitios [Lawrence, J.C., Jr. y Roach, P.J., Diabetes 46, 541,
1997]. La forma desfosforilada de la enzima es activa. La
glucdgeno-sintasa se fosforila por accidén de un gran ndmero
de enzimas, entre ellas la que se conoce mejor es la
glucdgeno-sintasa-quinasa 38 (GSK3f4) [Tadiayon, M. y Smith,
S.A., Expert Opin. Investig. Drugs 12, 307, 2003] y la
glucdgeno-sintasa se desfosforila por accién de la proteina-
fosfatasa de tipo I (PPl) y la proteina-fosfatasa de tipo 2A
(PP2A) . Ademds, la glucdgeno-sintasa se regula por accidn de
un ligando enddgeno, el glucosa-6-fosfato, que estimula alos-
téricamente la actividad de la glucdgeno-sintasa provocando
un cambio en la conformacidén de la enzima que la hace més
susceptible de desfosforilacidén por accidén de las proteina-
fosfatasas convirtiéndola en la forma activa de la enzima
[Gomis, R.R. y col., J. Biol. Chem. 277, 23246, 2002].

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el
efecto de la insulina de reducir los nieles de glucosa en
sangre, cada uno de ellos se traduce en un aumento del la
glucosa almacenada en forma de glucdgeno. En primer lugar
aumenta la absorcidén de glucosa por reclutamiento del
transportador de glucosa GLUT4 hacia la membrana plasmatica
[Holman, G.D. y Kasuga, M., Diabetologia 40, 991, 1997]. En

segundo lugar hay un aumento de concentracién del glucosa-6-
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En la técnica se conocen ya algunos &cidos biariloxi-
metilarenocarboxilicos. Sin embargo, ninguno de estos com-
puestos conocidos se ha asociado con el tratamiento de enfer-
medades mediadas por la activacién de la enzima glucdgeno-

5 sgintasa ni con cualquier composicidn farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la activacidén de la
enzima glucdgeno-sintasa.

H.S. Andersen y col. (solicitud de patente intern. PCT
WO 9740017) publican la estructura y la via de sintesis para

10 obtener el 4cido 3-(bifenil-4-iloximetil)-benzoico como
producto intermedio de la sintesis de los inhibidores SH2. E.
Winkelmann y col. (DE 2842243) publican el &acido 5-(bifenil-
4-iloximetil) -tiofeno-2-carboxilico como agente hipolipémico.

M. M. Mjalli y col. (Transtech Pharma Inc., solicitud

15 de patente intern. PCT WO 2004071447) publican 375 compuestos
como inhibidores de la proteina tirosina-fosfatasa para el
tratamiento de diabetes. Once de estos compuestos tienen la

siguiente estructura general.

Cl

OH

20 S. 8. Ghosh y col. (Mitokor, Inc., solicitud de patente
intern. PCT WO 2004058679) publican compuestos de 1la
siguiente estructura general como ligandos de 1la adenina-

nucledtido-translocasa para el tratamiento de un gran nGmero
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de enfermedades, incluida la enfermedad de Alzheimer, 1la

diabetes y la obesidad.

Ar
\©\ OH O
0 OH

CH,

En un gran nlmero de patentes y de solicitudes de
patente de la empresa SmithKline Beecham y de la universidad
de Illinois se describen compuestos de la estructura general
representada a continuacidén como antagonistas de receptor de
endotelina para el tratamiento del fallo renal, de enfer-
medades cerebrovasculares, del fallo cardiaco congestivo,
etc. o para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
Entre estas patentes y solicitudes de patente cabe mencionar
las siguientes: solicitud de patente intern. PCT WO 9704773,
US 5985886, solicitud de patente intern. PCT WO 9704781,
solicitud de patente intern. PCT WO 9704774, solicitud de
patente intern. PCT WO 9607653, US 2003004202, solicitud de

patente intern. PCT WO 9630358, vy solicitud de patente

intern. PCT WO 2004028634.

Ar o

OH OH
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T. Inaba y col. (Japan Tobacco, Inc., solicitud de
patente intern. PCT WO 2003048140) describen el &acido 4-[[4-
[4-[(4-carboxifenil)metoxi]fenil] -2-tiazolillmetil] -benzoico
(CAS ntGmero 540734-96-1) como inhibidor de 1la proteina

5 tirosina-fosfatasa 1B.
C. Braisted y col., J. Am. Chem. Soc. 125, 3714-3715,
2003, publican compuestos de la siguiente estructura general
como inhibidores de IL-2, tdtiles para el tratamiento de 1la

inflamacién.

10

E. S. Priestley y col. (Bristol-Myers Squibb Company,
USA, solicitud de patente intern. PCT WO 2003026587) y H.
Hashimoto y col. (Japan Tobacco, Inc., solicitud de patente
intern. PCT WO 2003000254) publican compuestos de la siguien-

15 te estructura general para el tratamiento de la hepatitis C.

RO

H. Shinkai y col. (Japan Tobacco Inc., solicitud de
patente intern. PCT WO 2001027088) publican el &cido 2-[[2-
cloro-5-[5-(1,1-dimetiletil) -1H-bencimidazol-2-il] fenoxi]me-

20 til]-benzoico (CAS nlmero 335014-96-5) como un potenciador de
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la lipoproteina-lipasa para el tratamiento de la arterios-
clerosis.

P. Lacombe y col. (Merck Frosst Canada & Co., solicitud
de patente intern. PCT WO 2001019814) y T. P. Broten y col.
(Merck Frosst Canada & Co., solicitud de patente intern. PCT
WO 2002015902) publican el A&acido 3-([3-[2-[(4-carboxifenil) -
metoxil -5-clorofenil] -2-tienil] -benzoico (CAS nlmero 330811-
34-2) y el acido 4-[3-[2-[(4-carboxifenil)metoxil]-5-clorofe-
nil] -2-tienil] -benzoico (CAS nGmero 330811-33-1) para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la prostaglandina,
por ejemplo la incontinencia urinaria.

J. Butera y col. (American Home Products Corporation,
US 6214877 y solicitud de patente intern. PCT WO 9961410)
publican compuestos de la siguiente estructura general como
inhibidores de la proteina tirosina-fosfatasa para el trata-

miento de la diabetes.

OH

OH

T. Mueller y col. (DE 4142514) publican el &cido 2-
(bifenil-3-iloximetil) -benzoico y el 4&cido 3-(bifenil-3-
iloximetil) -benzoico como fungicidas.

Marfat y col. (Pfizer Inc., US 5322847 y solicitud de
patente intern. PCT WO 9117163) publican el &acido 3-[{4-(2-
metil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-1-il) fenoxi]lmetil] -benzoico

como bloqueador del factor de activacién plaquetaria y blo-
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queador del receptor D4 de leucotrieno, Util para el trata-
miento de enfermedades, incluido el infarto de miocardio y la
apoplejia.

F. J. Brown y col., J. Med. Chem. 32, 807-826, 1989,
publican el 4&cido 4-[[3-hidroxi-2-propil-4-(2-quinolinil)-
fenoxi]metil] -3-metoxi-benzoico (CAS nimero 118683-37-7) como
compuesto probado en un ensayo de actividad de antagonista D4
de leucotrieno.

M. Isogai y col. (Hitachi, Ltd., solicitud de patente
europea EP 110299) publican el acido 4-[[[4'-(octiloxi) [1,1'-
bifenil]-4-illJoxi]metil] -benzoico como producto intermedio
Gtil para la fabricacidén de composiciones de cristal liquido.

G.L. Araldi y <col. (Applied Research Systems Ars
Holding N.V., solicitud de patente intern. PCT WO 2004012656)
publican el &acido 5-[[4-(2-benzoxazolil) fenoxilmetill] -2-fura-
nocarboxilico (CAS nilmero 654665-86-8), el Aacido 5-[[4-
(1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxilmetil] -2-furanocarboxilico (CAS
nimero 654665-84-6) y el acido 5-[([1,1'-bifenil]-4-iloxi)-
metil] -2-furano-carboxilico (CAS nimero 327990-68-1) como
agonistas EP2 de la prostaglandina, utiles para el trata-
miento de enfermedades tales como el asma, enfermedades
inflamatorias, infertilidad y osteoporosis. Uno de estos com-
puestos, el acido 5-[([1,1'-bifenil}-4-iloxi)metil]-2-furano-
carboxilico, es un producto comercial suministrado por la
empresa ChemDiv, Inc., San Diego, CA, y Ambinter SARL, Paris,
Francia.

D. E. Clark y col. (Pharmagene Laboratories Ltd., soli-

citud de patente intern. PCT WO 2004067524) publican com-
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puestos de la siguiente estructura general como antagonistas
de receptor EP4 de prostaglandina, Gtiles para el tratamiento
del dolor, incluida la migrafia. Uno de estos compuestos (el
4dcido 4-(bifenil-4-iloximetil)-5-metil-furano-2-carboxilico)
5 es un producto comercial suministrado por ChemBridge Corpor-

ation, San Diego, CA, y TimTec, Inc. Newark, DE.

0
oaat

Seglin un aspecto de la presente invencidén, se propor-

cionan compuestos de la férmula (I)

3
T(m

O A

]
""" N(CH,),,,C(O)-R*

)

Ar

10 (m)

en la que Ar, Ar;, R’>, R}, R*, m, p y s tienen los signifi-

cados definidos a continuacién.
Segln otro aspecto de la presente invencién se propor-
| cionan composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
15 de la férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y un vehiculo o un adyuvante farmacéuticamente acep-

table.

Segiin otro aspecto mas de la presente invencidn se
| proporcionan usos para la fabricacidn de medicamentos desti-

20 nados a tratar o prevenir enfermedades asociadas con la acti-
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vacién de la enzima glucdgeno-sintasa, que contienen una can-
tidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la fdérmula
(I).

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de
la presente invencidén se comprenderdn mejor con referencia a
la siguiente descripcién y reivindicaciones.

A menos que se indique lo contrario establecen las
siguientes definiciones ©para ilustrar vy ©precisar los
significados y el alcance de los diversos términos empleados
para describir la invencidn.

En esta solicitud se utiliza el término “inferior” para
indicar un grupo que contiene de uno a siete &atomos de
carbono, con preferencia de uno a cuatro.

El término “haldgeno” indica fldor, cloro, bromo o
yodo, con preferencia flGor o cloro.

El término “alquilo”, solo o en combinacidén con otros
grupos, indica un resto hidrocarburo alifdtico saturado, Ade
cadena lineal o ramificada, que contiene de uno a veinte
atomos de carbono, con preferencia de uno a dieciséis &tomos
de carbono, con mayor preferencia de uno a diez.

Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente susti-
tuidos p.ej. por haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-carbonilo, NH;, N(H, alquilo inferior) y/o N(alquilo
inferior),. Son preferidos los grupos alquilo sin sustituir.

El término “alquilo inferior”, solo o en combinacién
con otros grupos, indica un resto alquilo monovalente, de
cadena lineal o ramificada, de uno a siete atomos de carbono,

con preferencia de uno a cuatro. Este término se ejemplifica

e
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con resto del tipo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, s-butilo, t-butilo y similares. Un grupo alquilo
inferior puede ajustarse a un modelo de sustitucidén como el
yva descrito antes en relacidén con el término “alquilo”. Son
preferidos los grupos alquilo inferior sin sustituir.

El término “alcoxi” indica el grupo R’-0-, en el que R’
es alquilo. El término “alcoxi inferior” indica el grupo R’-
O-, en el que R’ es alquilo inferior. Son ejemplos de grupos
alcoxi inferior el metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi y hexiloxi. Los grupos alcoxi y alcoxi
inferior pueden tener opcionalmente un modelo de sustitucidn
como el destino antes en relacidén al término “alquilo”. Son
preferidos los grupos alcoxi y alcoxi inferior sin sustituir.

El término “aminoAcido” indica tanto los aminodcidos
naturales y sus enantidmeros, como los aminodcidos no natu-
rales. Los amino&cidos naturales incluyen la alanina (Ala),
arginina (Arg), asparagina (Asn), &cido aspartico (Asp), cis-
teina (Cys), glutamina (Gln), A&cido glutamico (Glu), glicina
(Gly), histidina (His), isoleucina (Ile), 1leucina (Leu),
lisina (Lys), metionina (Met), fenilalanina (Phe), prolina
(Pro), serina (Ser), treonina (Thr), triptdéfano (Trp), tiro-
sina (Tyr) y valina (Val). Los aminoidcidos no naturales in-
cluyen, pero no se limitan a: &cido azetidinacarboxilico,
dcido 2-aminoadipico, &cido 3-amincadipico, beta-alanina,
dcido 2-aminobutirico, &cido 4-aminobutirico, &cido 6-amino-
caproico, &cido 2-aminoheptanoico, &acido 2-aminoisobutirico,
dcido 3-aminoisobutirico, &cido 2-aminopimélico, &cido 2,4-

diaminoisobutirico, &cido 2,2'-diaminopimélico, &cido 2,3-
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diaminopropiénico, N-etilglicina, N-etilasparagina, hidroxi-
lisina, alo-hidroxilisina, 3-hidroxiprolina, 4-hidroxipro-
lina, alo-isoleucina, N-metilglicina, N-metilisoleucina, N-
metilvalina, norvalina, norleucina, ornitina y &cido pipecd-
lico.

El término “arilo” indica un anillo carbociclico o
heterociclico aromatico o un sistema ciclico, que tiene con
preferencia 5 & 6 a&tomos de carbono. Los ejemplos de grupos
arilo incluyen el fenilo, furanilo, tiofenilo, piridinilo,
tiazolilo y oxazolilo, que pueden estar opcionalmente mono- o
polisustituidos por alquilo inferior, alcoxi inferior,
haldgeno, CN, CF;, hidroxi, NO;, NH,, N(H, alquilo inferior)
y/o N{alquilo inferior),. Los sustituyentes preferidos son el
alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o NO,.

El término “anillo carbociclico” indica un sistema de
anillo hidrocarburo aromatico, wmonociclico o biciclico,
sustituido o sin sustituir, que tiene de 5 a 10 eslabones,
con preferencia 5 &6 6 eslabones. Los grupos preferidos
incluyen el fenilo, naftilo, tolilo, xililo, etc., son
especialmente preferidos el fenilo y el naftilo.

El término “anillo heterociclico” indica un anillo de S
6 6 eslabones que puede tener 1, 2 & 3 Atomos elegidos entre
nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo la tetrahidropi-
ridina, dihidrofurano, dihidropirano, furilo, pirrolilo, pi-
ridilo, 1,2-, 1,3- vy 1,4-diazinilo, tienilo, oxazolilo, oxa-
diazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazoclilo o imida-
zolilo. El1 anillo heterociclico puede estar opcionalmente

sustituido por un grupo arilo o tener un modelo de
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sustitucién como el descrito anteriormente con ocasién del
término “arilo”.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca
las sales de los compuestos de la férmula (I) con &cidos
inorgénicos u orgédnicos, por ejemplo el &cido clorhidrico,
dcido Dbromhidrico, &cido nitrico, A&acido sulfdrico, é&acido
fosfbérico, &cido citrico, acido férmico, Acido maleico, acido
acético, &cido fumirico, A&acido succinico, &acido tartarico,
dcido metanosulfénico, &cido p-toluenosulfdénico y similares,
que no son tdxicos para los organismos vivos. Las sales pre-
feridas con &cidos son los formiatos, maleatos, citratos,
clorhidratos, bromhidratos y las sales del &acido metanosul-
fénico.

Este término abarca ademds las sales carboxilato que
tengan cationes organicos o inorganicos, por ejemplo cationes
de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, litio,
sodio, potasio, magnesio, bario y calcio); amonio; o cationes
organicos, por ejemplo, dibencilamonio, bencilamonio, 2-
hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)-amonio, feniletilben-
cilamonio y similares. Otros cationes contemplados por el
término anterior incluyen la forma protonada de la procaina,
quinina y N-metilglucosamina y las formas protonadas de ami-
nodcidos béasicos, como son la glicina, ornitina, histidina,
fenilglicina, lisina y arginina.

El término “grupo saliente” (= LG) indica un grupo que
se elimina o reemplaza durante la reaccidn. Son ejemplos de

grupos salientes los haldgenos, el mesilato y tosilato.

e
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La presente invencién se refiere en concreto a com-

puestos de la férmula (I)

3
T(m

0] Ar
7 N(CH,),"C(O)-R®

)

Ar
R2

(m)

en la que
5 Ar es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin sustituir elegido
entre el grupo formado por Dbenzo(l,3]dioxol-5-ilo,
furan-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, 1-
naftilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo,

10 tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, y que, cuando esté
sustituido, los sustituyentes se eligen entre el grupo

formado por acetamido, aminocarbonilo, bencilo, bencil-

oxi, haldégeno, hidroxil-alquilo inferior, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo,
15 alcoxi inferior y trifluor-metoxi;

R?* vy R® con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluor-
metilo, haldégeno, hidroxi, amino, algquilamino, dialquil-
amino, ciano y nitro;

20 R! es hidroxi o un aminodcido unido mediante el &tomo de
nitrégeno del aminodcido;

mes 0, 1, 2, 3 6 4;

peso0, 162y

(o)

s es 0, 1 2,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicidén de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo
esté sustituido por lo menos por un sustituyente elegido
entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo,
benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-
alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1-ilo vy
trifluormetoxi y

si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior
que ocupen la posicidén orto con respecto al punto de
unién del anillo Ar,.

Los compuestos de la férmula (I) constituyen una forma
preferida de ejecucidédn de la presente invencidén y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula
(I) constituyen también a titulo individual wuna forma
preferida de ejecucidn de la presente invencién.

Algunos compuestos preferidos de la férmula (I) son
aquellos, en los que Ar, es un anillo ciclico sustituido o
sin sustituir elegido entre el grupo formado por benzo-
[1,3]dioxol-5-ilo, furan-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-
4-ilo, 1l-naftilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-
ilo, tiofen-2-ilo, vy tiofen-3-ilo, vy que, cuando estéa
sustituido, los sustituyentes se eligen entre el grupo
formado por acetamido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi,
haldégeno, hidroxil-alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi inferior y
trifluor-metoxi.

Son mAs preferidos aquellos compuestos de la fdrmula

(I), en la que Ar; es piridin-3-ilo.
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Dentro de este grupo son especialmente preferidos
aquellos compuestos de 1la férmula (I), en la que Ar, es
piridin-3-ilo sustituido por haldgeno.

Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula (I)
es el formado por aquellos, en los que Ar, es l-naftilo.

Otros compuestos preferidos de 1la fdérmula (I) son
aquellos, en los que Ar; es benzoll,3]dioxol-5-ilo.

Son también preferidos los compuestos de la férmula
(I), en la que Ar; es tiofen-3-ilo.

Son preferidos ademéds los compuestos de la fdérmula (I)
de la presente invencidn, en los que Ar; es fenilo sustituido
por lo menos por un sustituyente elegido entre el grupo
formado por acetamido, aminocarbonilo, benciloxi, hidroxil-
alquilo inferior, (alcoxi inferior)-alquilo inferior, fenoxi,
fenilo, pirazol-1-ilo y trifluormetoxi.

Son especialmente preferidos aquellos compuestos de la
formula (I), en la que Ar, es fenilo sustituido en posicidn
meta por acetamido, aminocarbonilo o hidroximetilo.

Son también especialmente preferidos los compuestos de
la férmula (I), en la que Ar, es fenilo sustituido en
posicién orto por trifluormetoxi.

Otro grupo de compuestos especialmente preferidos de la
férmula (I) es el formado por aquellos, en los que Ar, es
fenilo sustituido en posicién orto por metoximetilo,
benciloxi o fenoxi.

Son preferidos ademéds los compuestos de la férmula (I)
segin la invencidén, en la que Ar se elige entre el grupo

formado por fenilo, tiazolilo y piridilo.
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Son también preferidos los compuestos de la férmula
(I), en la que p es 0.
Son también preferidos los compuestos de la férmula (I)
segin la presente invencién, en la que R* es hidrégeno.
5 Otros compuestos preferidos de la férmula (I) son
aquellos, en los que s es 0.
Un grupo de compuestos preferidos de la férmula (I) es

el formado por los que se ajustan a la férmula

Ar

2 RZ

(m)

10 en la que Ar,, R*> y m tienen los significados definidos
anteriormente, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula (I) es

el formado por los que se ajustan a la férmula

N
I N 0
0 S
OH IB
Ar
2 RZ
15 (m) 1B

en la que Ar;, R? y m tienen los significados definidos

anteriormente, y las sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

%%
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Son también preferidos los compuestos de la férmula (I)

segin la invencidén que se ajustan a la férmula

Ar.

2 R2

(m)
en la que Ar,, R’ y m tienen los significados definidos en la
5 reivindicacidén 1, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
Otro grupo de compuestos preferidos de la férmula (I) es

el formado por los que tienen la férmula

O

ID

Ar

2 R2

(m)

10 en la que Ar,, R* y m tienen los significados definidos en la
reivindicacibén 1, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otros compuestos preferidos de la férmula general (I) son
los elegidos entre el grupo formado por:

15 A&cido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-{(4-benzo[1l,3]dioxol-5-il-fenoximetil) -benzoico;
acido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

dcido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;

N
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dcido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
acido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-(4-furan-2-il-fenoximetil) -benzoico;

dcido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -benzoico;

dcido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;

dcido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;

dcido 3-(4-naftalen-1-il-fenoximetil) -benzoico;

dcido 3-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;

dcido 3-(3'-pirazol-1-il-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(4-piridin-3-il-fenoximetil) -benzoico;

acido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-benzoico;

dcido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

adcido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;

dcido 2-[4-(l-bencil-1H-pirazol-4-il)-fenoximetil] -tiazol-4-
carboxilico;

acido 2-([1,1',3',1'']terfenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;

dcido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-

xilico;




s -
‘ dcido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il) -fenoximetil] -tiazol-4-car-
boxilico;
&cido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-fenoximetil] -tiazol-4-car-
boxilico;
5 4&cido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-car-
boxilico;
dcido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
dcido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
10 xilico;
dcido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
15 lico;
dcido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico;
dcido 6-(4-benzo(1l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-piridina-2-
20 carboxilico;
dcido 6-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-
carboxilico;
acido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil)-piridina-2-carboxilico;
dcido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-fenil] -acé-
25 tico;
dcido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil)-acé-

tico;

/]’34
5 -
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dcido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
dcido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenoximetil]-fenil}-acé-
tico;

5 &cido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-

tico;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la férmula (I) que tienen uno o mas
dtomos de carbono asimétricos pueden existir en forma de

10 enantidmeros &pticamente puros o como racematos. La invencidn
abarca todas estas formas.

Se observard que los compuestos de la férmula general I
de esta invencién pueden derivatizarse en sus grupos
funcionales para obtener derivados que son capaces de

15 convertirse de nuevo “in vivo” en el compuesto original.

La invencidén se refiere ademds a un proceso para la
obtencidén de un compuesto de la férmula (I), dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

OH

Ar
Ram)

20 (1))
en la que Ar,, R', R’>, m y n tienen los significados definidos

anteriormente,

en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

7
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IP\(CHz)(S)-C(O)-R1
en la que Ar, R’, p y s tienen los significados definidos
anteriormente, LG significa un grupo saliente del tipo cloro,
bromo o yodo y R' significa un grupo protector, y a conti-
nuacidén eliminar el grupo protector para obtener un compuesto

de la férmula (I)

Ar
Ram)

(1)

en la que R* significa hidroxi, Ar, Ar,, R}, R}, m, n, py s
aq 9 Y

/

tienen los significados definidos anteriormente, 3%
opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster
de un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacidn
eliminar este grupo protector, para obtener un compuesto de
la férmula I, en la que R® es un aminoadcido unido mediante el
atomo de nitrdgenoc del aminoacido, o

como alternativa,

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)
Ar;—Y (1v)
en la que Ar, tiene el significado definido anteriormente e Y
significa B(OH),, en presencia de una cantidad catalitica-

mente suficiente de un complejo de paladio (0), con un com-

puesto de la fdérmula (V)
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X

en la que Ar, R?® R} m, p y s tienen los significados
definidos anteriormente, X significa un grupo saliente del
tipo bromo, yodo o triflato, y R!' significa un grupo
protector, y a continuacién eliminar el grupo protector para

obtener un compuesto de la férmula (I)

3
IT ()

O Ar
™" N(CH,),,-C(O)-R?
Ar
Rz(m)
(1)

en la que R* significa hidroxi, y Ar, R?% R’, m, n, p y s

!

tienen los significados definidos anteriormente, y opcional-
mente hacer reaccionar este compuesto con un éster de un
aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacidn
eliminar este grupo éster para obtener un compuesto de la
férmula I, en la que R* es un aminodcido unido mediante el
dtomo de nitrdégeno del aminoacido.

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de la
férmula 1 de la presente invencidén pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enferme-
dades mediadas por la activacidén de la enzima glucdgeno-

sintasa. Los compuestos de la presente invencidén pueden

TrE
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utilizarse con preferencia para tratar la diabetes de tipo 2
o un trastorno en la tolerancia de la glucosa.

La invencidén se refiere, pues, también a composiciones
farmacéuticas que contengan un compuesto ya definido antes y
un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la férmula I y/o sus sales farma-
céuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la admi-
nistracién enteral, parenteral o tépica. Pueden adminis-
trarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de
tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina
dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral,
p.ej. en forma de soluciones inyectables o soluciones para
infusidén, o por via tépica, p.ej. en forma de ungientos,
cremas o aceites. Es preferida la administracidén oral.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede
efectuarse de una manera que resultard familiar a cualquier
experto en la materia, que consiste en incorporar los
compuestos descritos de la férmula (I) y/o sus sales farma-
céuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién con
otras sustancias terapéuticamente valiosas, a una forma de
administracidédn galénica junto con materiales soporte sdlidos
o liquidos, iddneos, no tbéxicos, inertes, terapéuticamente
compatibles, y, si se desea, con los adyuvantes farmacéuticos
habituales.

Los materiales soporte idéneos no son solamente 1los

materiales soporte inorgdnicos, sino también los materiales

~

o
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soporte organicos. Por ejemplo, pueden utilizarse como
materiales soporte para tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina dura la lactosa, el almidén de
maiz y sus derivados, el talco, el &acido estedrico y sus
sales. Los materiales soporte iddéneos para las capsulas de
gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las
ceras, las grasas y los polioles semisdlidos y liquidos (sin
embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo
puede que no sea necesario el uso de soportes en el caso de
las cépsulas de gelatina blanda). Los materiales soportes
idéneos para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agua, polioles, sucrosa, azlicar invertido vy
similares. Los materiales soporte iddéneos para las soluciones
inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, policles,
glicerina y aceites vegetales. Los materiales soporte idéneos
para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales
o hidrogenados, 1las ceras, 1las grasas y 1los polioles
semiliquidos y liquidos. Los materiales soporte iddneos para
las preparaciones tépicas son los glicéridos, los glicéridos
semisintéticos y sintéticos, los aceites hidrogenados, 1las
ceras liquidas, las parafinas liquidas, los alcoholes grasos
liquidos, 1los esteroles, 1los polietilenglicoles vy 1los
derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracién
los estabilizantes, conservantes, humectantes y emulsionantes
usuales, los agentes que mejoran la consistencia, el aroma,

las sales para variar la presidn osmdtica, las sustancias
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tampén, los solubilizantes, los colorantes y los agentes
enmascarantes asi como los antioxidantes.

La dosificaciédn de los compuestos de la férmula 1 puede
variar dentro de amplios limites dependiente de la enfermedad
a controlar, la edad y el estado de salud individual del
paciente y el modo de administracidén y obviamente tendra que
ajustarse a los requisitos individuales en cada caso
particular. Para pacientes adultos se toma en consideracién
una dosificacién diaria de 1 a 1000 mg, en especial de 1 a
100 mg. En funcidén de la gravedad de la enfermedad y del
perfil farmacocinético preciso del compuesto, este podra
administrarse en una o en diversas unidades de dosificacidn
diarias, p.ej. de 1 a 4 unidades de dosificacién.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo
conveniente 1-500 mg, con preferencia 1-100 mg, de un
compuesto de la férmula I.

Los siguientes ejemplos sirven para 1ilustrar la
presente invencidén con mayor detalle. Sin embargo, en modo
alguno se pretende limitar con ellos el alcance de la misma.

Métodos generales

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse por los
métodos que se indican a continuacidén, por métodos descritos
en los ejemplos o por métodos similares. Las condiciones
adecuadas de reaccidn para los pasos individuales ya son
conocidas de los expertos en la materia. Los materiales de
partida son productos comerciales o gque pueden obtenerse por

métodos similares a los descritos a continuacidén, o en los

ejemplos, o por métodos ya conocidos de la técnica.
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Los compuestos empleadoé en la presente invencidén
pueden obtenerse por cualgquier procedimiento convencional.
Los procesos 1iddneos de sintesis de estos compuestos se
facilitan en los ejemplos. En general, los compuestos de la
férmula I pueden obtenerse con arreglo a una de las vias de
sintesis descritas a continuacidén: desplazamiento nucledfilo
o reaccidén de Suzuki. Las fuentes (suministradores) de los
materiales de partida para estas reacciones se describen a
continuacién.

Desplazamiento nuclebfilo

Tal como se presenta en el esquema 1, los compuestos de
la invencidn pueden obtenerse por desplazamiento nucledfilo
de un grupo saliente (LG) de un compuesto de la férmula 5 por
un hidroxibiarilo de la fdérmula 4 para formar un compuesto de
la férmula 6 en la que R' significa un grupo protector
utilizado habitualmente para 1la proteccién de wun Aacido
carboxilico. El1 grupo protector se elimina a continuacidn,
obteniéndose el compuesto de la invencién de la férmula 1.

Los expertos en quimica orgdnica ya conocen muchos
grupos protectores R'. Por ejemplo, en “Protective Groups in
Organic Synthesis” [T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 2% edicién,
John Wiley & Sons, N.Y. 1991] se enumeran muchos grupos
protectores iddéneos. Los grupos protectores preferidos son
aquellos que son compatibles con las condiciones de reaccidn
aplicadas para obtener los compuestos de la invencidén. Son
ejemplos de tales grupos protectores los ésteres de alquilo

inferior de cadena lineal o ramificada (p.ej. los ésteres de
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metilo (R* = CH;), etilo (R' = CH,CH;), o tert-butilo (R! =

C(CH;)3)), o el éster de bencilo (R' = CH,CeHs) .
Esquema 1
(0]
A—ATOH  +  LG—CHyAr—(CH)—4 I
O—R'
4 5

O 0]
Arz—'ArrO—CHz—Ar—(CHz)s—< 1 RE—— Arz—Ar;—O—CHz—Ar—(CHz)S—<
0] 0]

-R H

6 1

El desplazamiento nucledfilo del grupo saliente (LG)
del compuesto 5 puede efectuarse por cualquier medio conven-
cional. Por ejemplo, en el caso en el que LG significa el
grupo saliente cloro, bromo o vyodo, 1la reaccidn puede
llevarse a cabo de modo conveniente tratando el compuesto 5
con el compuesto 4 en presencia de una base del tipo hidruro
de metal alcalino (por ejemplo, hidruro sédico) en un
disolvente inerte (p.ej. N,N-dimetilformamida) o un carbonato
de metal alcalino (por ejemplo, carbonato potésico) en un
disolvente inerte (p.ej. un disolvente aprético polar del
tipo N,N-dimetilformamida o una cetona del tipo acetona o
metiletilcetona) a una temperatura comprendida entre tempera-
tura ambiente y 100 °C.

La conversién del compuesto 6, en el que R' significa
un grupo protector utilizado habitualmente para proteger un
dcido carboxilico, en el compuesto 1 por eliminacidén del
grupo protector del Aacido carboxilico se lleva a cabo apli-
cando condiciones de reaccidén que son ya conocidas de 1los

expertos en sintesis organica y que se describen en el manual

g
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“Protective Groups in Organic Synthesis” [T.W. Greene vy
P.G.M. Wuts, 2% edicién, John Wiley & Sons, N.Y. 1991]. Por
ejemplo, en el caso, en el que R' sea metilo o etilo, la
reaccidén puede llevarse a cabo de modo conveniente tratando
el compuesto con un equivalente de un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidréxido potdsico, hidrdxido sébdico, o
hidréxido de litio, con preferencia hidréxido de litio, en un
disolvente 1iddéneo, por ejemplo una mezcla de tetrahidro-
furano, metanol y agua. La reaccidédn puede llevarse a cabo a
una temperatura entre 0 °C y temperatura ambiente, con prefe-
rencia a temperatura ambiente. Otro ejemplo: en el caso en el
que R' se un grupo que pueda eliminarse en condiciones
dcidas, por ejemplo un grupo tert-butilo, el éster puede
tratarse con un &cido inorgadnico fuerte, por ejemplo un acido
halohidrico, por ejemplo el cloruro de hidrégeno o el bromuro
de hidrégeno, o con un &acido organico fuerte, por ejemplo un
dcido alcano-carboxilico halogenado, por ejemplo el acido
trifluoracético o similares. La reaccidén se lleva a cabo de
modo conveniente en presencia de un disolvente orgénico
inerte (por ejemplo diclorometano) y a una temperatura entre
0 °C y la temperatura ambiente, con preferencia a temperatura
ambiente. Como ejemplo final (no limitante): en el caso en el
que R' sea un grupo que pueda eliminarse por hidrogenacién
catalitica, y con la condicién adicional de que el resto de
la molécula sea estable en tales condiciones, la reaccidn
podrad 1llevarse a cabo por hidrogenacién en presencia de un
catalizador de tipo metal noble, por ejemplo paladio sobre

carbbébn, en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo, un

A
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alcohol del tipo etanol), a temperatura ambiente y presién
atmosférica.

Reaccién de adicién de Suzuki

Tal como se indica en el esquema 2, los compuestos de
la invencidén pueden obtenerse por una secuencia de reacciones
que se inicia con un desplazamiento nuclebéfilo de un grupo
saliente (LG) de un compuesto de la férmula 5 por accidén de
un compuesto de la férmula 7, en la que X significa un grupo
que puede actuar como grupo saliente en una reaccidén de
adicidén catalizada por un metal noble, por ejemplo una
reaccidén de Suzuki o una reaccidn de Stille, para formar un
compuesto de la férmula 9, en la que R' significa un grupo
protector utilizado habitualmente para proteger un &acido
carboxilico. El compuesto de la fdérmula 9 puede hacerse
reaccionar seguidamente con un reactivo organometdlico de 1la
férmula 10 (por ejemplo, un &cido bordénico o un reactivo
orgadnico de estafio) en presencia de un catalizador de tipo
metal noble, para obtener un compuesto biarilo de la férmula
11. Entonces se elimina el grupo protector obteniéndose el

compuesto de la invencidén de la férmula 1.

Esquema 2

0 0]
X—Ar;—OH + LG—CHZ,—Ar;(CHz)S—< —_— X—ArrO—CHZ—Arg‘—(CH'Z)s"(
O0-R' o-

7 5 9

R1

Ar—Y 0 0
_— Arz—ArrO—CHz—Aré“(CHz)s‘« _— Arz—'ArrO"CHz—Ars—(CHz)s_<
10 0—R'

OH
6 1
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Los expertos en sintesis organica ya conocen muchos
grupos protectores R'. Por ejemplo, en “Protective Groups in
Organic Synthesis” |[T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 2% ediciédn,
John Wiley & Sons, N.Y. 1991] se enumeran diversos dgrupos
protectores iddéneos. Los grupos protectores idéneos son
aquellos que son compatibles con las condiciones de reaccidn
aplicadas para obtener los compuestos de la invencidén. Son
ejemplos de tales grupos protectores los ésteres de alquilo
inferior de cadena lineal o ramificada (p.ej. ésteres de
metilo (R* = CH;), etilo (R' = CH,CH;), o tert-butilo (R' =
C(CH3)3)), o el éster de bencilo (R' = CH,CeHs) .

El desplazamiento nucledéfilo del grupo saliente LG del
compuesto 5 puede efectuarse por cualquier medio convencio-
nal. Por ejemplo, en el caso, en el que LG signifique el
grupo saliente cloro, bromo o yodo, 1la reaccidédn puede
llevarse a cabo de modo conveniente tratando el compuesto 5
con el compuesto 7 en presencia de una base, por ejemplo un
hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro sdédico) en un
disolvente inerte (p.ej. N,N-dimetilformamida) o un carbonato
de metal alcalino (por ejemplo, carbonato potdsico) en un
disolvente inerte (p.ej. un disolvente aprético polar del
tipo N,N-dimetilformamida o una cetona, por ejemplo acetona o
metiletilcetona) a una temperatura entre temperatura ambiente
y 100 °cC.

La reaccién de un compuesto de la fdérmula 9, en la que
X significa wun grupo saliente del tipo yodo, bromo o
triflato, con un compuesto de la férmula 10, en la que Y

significa un &cido borénico, un éster boronato, trimetil-

//"./'.,.l
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estafio o tri-n-butil-estafio, para obtener un compuesto de la
férmula 11 puede efectuarse aplicando las condiciones de una
reaccién de adicidén de Suzuki o Stille que son bien conocidas
de cualquier experto en la materia. Por ejemplo, la reaccidn
puede llevarse a cabo por ejemplo poniendo en contacto un
compuesto de la férmula 9, en la que X significa yodo, con un
compuesto de la fdérmula 10, en la que Y significa B(CH),, en
un disolvente inerte conveniente, por ejemplo un disolvente
aprbético polar (p.ej. N,N-dimetilformamida) o un éter (p.ej.
dioxano) o agua, en presencia de una cantidad cataliticamente
suficiente de un complejo de paladio (0) (p.ej. tetrakis(tri-
fenilfosfina)paladio(0)) o un compuesto que pueda reducirse
“in situ” para obtener el paladio (0) (por ejemplo, acetato
de paladio(II) o cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(IT)), en presencia opcional adicional de una cantidad cata-
liticamente suficiente de un ligando fosfina, por ejemplo
tri-o-tolilfosfina o tri-tert-butilfosfina, o como alterna-
tiva en presencia de un complejo preformado de paladio (0)
con un ligando fosfina, por ejemplo el bis(tri-
ciclohexilfosfina)paladio y también en presencia de una base
inorganica, por ejemplo, un carbonato, bicarbonato o fosfato
de metal alcalino, (p.ej. fosfato potédsico o carbonato
sddico) a una temperatura entre temperatura ambiente y 100 °C
y con preferencia entre temperatura ambiente y 50 °C. También
es posible emplear en esta reaccidén un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidrdéxido sbédico o hidrdxido potasico,
como base, pero cualquier experto en la materia comprendera

gque esto puede conducir a otras reacciones secundarias, por



10

15

20

25

- 38 -

ejemplo hidrélisis de cualquier resto hidroliticamente 1&bil
(por ejemplo, un éster carboxilato) de la molécula y el
experimentador sabria si este efecto es deseable o molesto
para sus fines. Por consiguiente, la eleccidén de la base
dependerd de si se desea 0 no evitar la reaccién de hidrd-
lisis. BEn caso afirmativo, el hidrdéxido de metal alcalino no
deberd elegirse como base, recurriéndose en su lugar a otras
bases que se han descrito anteriormente.

La conversién del compuesto 11, en el que R! significa
un grupo protector utilizado habitualmente para proteger un
dcido carboxilico, en el compuesto 1 por eliminacidén del
grupo protector del Aacido carboxilico se 1lleva a cabo
aplicando condiciones de reaccidén bien conocidas en el ambito
de la sintesis orgénica, muchos de los cuales se han descrito
en el manual “Protective Groups in Organic Synthesis” [T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, 2° edicién, John Wiley & Sons, N.Y.
1991]. Por ejemplo, en el caso, en que R! sea metilo o etilo,
la reaccidén puede efectuarse de modo conveniente tratando el
compuesto con un equivalente de un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidréxido potasico, hidréxido sédico o
hidréxido de litio, con preferencia hidrdéxido de litio, en un
disolvente iddéneo, por ejemplo una mezcla de tetrahidro-
furano, metanol y agua. La reaccidén puede llevarse a cabo a
una temperatura entre 0 °C y temperatura ambiente, con
preferencia a temperatura ambiente. Otro ejemplo: en el caso,
en que R' sea un grupo que pueda eliminarse en condiciones
dcidas, por ejemplo un grupo tert-butilo, el éster puede

tratarse con un acido inorganico fuerte, por ejemplo un acido



10

15

20

25

- 39 -

halohidrico, por ejemplo el cloruro de hidrdégeno o el bromuro
de hidrégeno, o con un acido organico fuerte, por ejemplo un
dcido alcano-carboxilico halogenado, del tipo acido trifluor-
acético o similares. La reaccidn se lleva a cabo de modo
conveniente en presencia de un disolvente orgénico inerte
(por ejemplo diclorometano) y a una temperatura entre 0 °C y
temperatura ambiente, con preferencia a temperatura ambiente.
Como ejemplo final (no limitante), en el caso, en que R' sea
un grupo que puede eliminarse por hidrogenacidn catalitica y
con la condicidén adicional de que la molécula sea estable en
dichas condiciones, la reaccién podrad 1llevarse a cabo por
hidrogenacidén en presencia de un catalizador de metal noble,
por ejemplo paladio sobre carbdén, en presencia de un
disolvente inerte (por ejemplo, un alcohol del tipo etanol),
a temperatura ambiente y a presidn atmosférica.

En funcién de las condiciones de reaccidén y del
sustrato empleado, algunas veces es posible obtener directa-
mente el Aacido carboxilico de la férmula 1 por una reaccidn
de Suzuki de un compuesto de la férmula 9, en la que X
significa un grupo saliente del tipo yodo, bromo o triflato,
con un acido bordnico de la férmula 10, en la que Y significa
B(OH),, sin un paso separado para la hidrélisis. Por ejemplo,
un compuesto de la foérmula 9, en la que X significa yoduro
puede tratarse con un acido bordénico de la férmula 10, en la
que Y significa B(OH),, en presencia de un complejo de
paladio(0) con una trialquilfosfina (por ejemplo bis(trici-
clohexilfosfina)paladio), en presencia de carbonato potésico

en un disolvente acuoso, por ejemplo una mezcla de agua Yy
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dioxano, a temperatura elevada, por ejemplo a 170 °C. La
reaccidén se lleva a cabo en un tubo sellado y el calenta-
miento se efectiia de modo conveniente por irradiacidén en un
microondas. Como alternativa pueden emplearse las condiciones
de reaccién ya conocidas por la bibliografia técnica. Los
ejemplos de tales condiciones se encontrardn en el material
suplementario del articulo de W. Jiang y col., J. Med. Chem.
46, 441-444, 2003 y también en S.C. Tucker y «col.,
Tetrahedron 57, 2545-2554, 2001.

Materiales de partida: compuestos de la fdérmula 4

Muchos compuestos de 1la férmula 4 son compuestos
conocidos y que pueden sintetizarse con arreglo a procedi-
mientos ya descritos en la bibliografia técnica. En la tabla

se recogen algunos ejemplos.

Nombre Referencia

M. A. Al'perovich y col., Zhurnal
2-(3-amino-4-hidroxi-
Obshchei Khimii 34, 645-50, 1964
fenil) -tiofeno T
CAN 60:83351

4-(2-bromo-tiofen-3- A. Cravino y col., J. Phys. Chem. B

il)-fenol 106, 70-76, 2002

2-cloro-5-(4-cloro-
3,5-dietil-1H-pirazol- [H. Ohyama y col., US 4752326

1-il) -4-fluor-fenol

4-cloro-2-(3-etil-5-
K. Takagi y col., Chem. Pharm.
metil-1(2)H-pirazol-4-
Bull. 23, 2427-31, 1975

il) -fenol
4- (5-cloro-3-metil- A. Michaelis y col., Chem. Ber. 33,
pirazol-1-il)-fenol 2595-2607, 1900

<



Nombre

Referencia

2-(4-cloro-piridin-3-

il) -fenol

W. S. Yue y col., Org. Lett. 4,

2201 - 2204, 2002

4- (5-cloro-tiofen-2-

il) -fenol

S. Gronowitz y col., Acta Pharm.

Suec. 11, 211-224, 1974

4- (5-cloro-tiofen-3-

il) -fenol

S. Gronowitz y col., Acta Pharm.

Suec. 11, 211-224, 1974

2-(3,5-dietil-isoxa-

zol-4-1i1) -fenol

R. Royer y col., Bull. Soc. Chim.

France 1746-1752, 1963

3,5-dimetoxi-2- (2-me-
til-naftalen-1-il) -

fenol

G. Bringmann y col., J. Org. Chem.

67, 5595-5610, 2002

3-(3,5-dimetil-pira-

zol-1-1i1)-fenol

D. J. Alsop, US 3929828

5-(3,5-dimetil-1H-pi-
razol-4-il)-2-metil-

fenol

F. Langer y col., Monatsh. Chem.

88, 298-306, 1957

2-(3,5-dimetil-isoxa-
z0l-4-11)-3-metil-

fenol

E. Bonfand y col., Synlett. 475-

478, 2000

3,5-dimetil-2-(2-me-
til-naftalen-1-il) -

fenol

G. Bringmann y col., Tetrahedron:

Asymmetry 10, 3025-3032, 1999

4-(3,5-dimetil-pira-

zol-1-1i1) -fenol

L. Claisen y col., Liebigs Ann.

Chem. 278, 295, 1894

2-(3,5-dimetil-pira-

zol-1-il) -fenol

G. Fukata y col., Heterocycles 19,

1487-1495, 1982
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Nombre

Referencia

2-(3-etil-isoxazol-4-

il) -fenol

R. Royer y col., Bull. Soc. Chim.

France 1746-1752, 1963

2-(5-etil-isoxazol-4-

il) -fenol

R. Royer y col., Bull. Soc. Chim.

France 1746-1752, 1963

2-(5-etil-1-metil-1H-

pirazol-4-il)-fenol

M. Hubert-Habart y col., Bull. Soc.

Chim. France 1587-1598, 1966

2-(5-etil-3-metil-iso-

xazol-4-1il1) -fenol

M. Hubert-Habart y col., Bull. Soc.

Chim. France 1587-1598, 1966

2-(3-etil-5-metil-iso-

xazol-4-1i1) -fenol

R. Royer y col., Bull. Soc. Chim.

France 1746-1752, 1963

2-(3-etil-5-fenil-iso-

xazol-4-il1) -fenol

R. Royer y col., Bull. Soc. Chim.

France 1963, 1746-1752

4-(5-etil-tiofen-2-

il)-fenol

N. L. Campbell y col., J. Mater.

Chem. 12, 2706-2721, 2002

4- (5-fluor-tiofen-2-

il) -fenol

S. Gronowitz y col., Acta Pharm.

Suec. 11, 211-224, 1974

3-fluor-5-(tiofen-2-

il) -fenol

R. Friesen y col., solicitud de

patente canadiense CA 2169231

2-furan-2-il-4-hidro-

xi-benzonitrilo

Y. Yamamoto y col., Synthesis 949-

953, 1996

4-furan-2-il-fenol

F. D. King y col., Synthesis 40-42,

1976

1-(2'-hidroxi-4',6"'-
dimetilfenil)-2-metil-

naftaleno

G. Bringmann y col., Chem. Europ.

J. 5, 3029-3038, 1999

4-hidroxi-2- (2-fura-

nil) -benzonitrilo

Y. Yamamoto y col., Synthesis 949-

953, 1996

770



Nombre

Referencia

4'-hidroxi-4,5-metil-
enodioxi-2-bifenilme-

tanol,

T. Ikeda y col., J. Chem. Soc.

4749-4761, 1956

3-(4-hidroxi-2-nitro-

fenil)piridina

H. Shigyo y col., Chem. Pharm.

Bull. 41, 1573-1582, 1993

alcohol 2-(4'-hidroxi-

fenil)bencilico

C.-G.Huang y col., J. Org. Chem.

56, 4846-4853, 1991

4-p-hidroxifenil-3,5-

dimetilpirazol

C. Foces-Foces y col., J. Chem.

Crystallogr. 26, 127-132, 1996

4-(4-hidroxifenil)pi-

razol

J. Elguero y col., Synthesis 563-

566, 1997

4-hidroxi-2-(2-tie-

nil) -benzonitrilo

Y. Yamamoto y col., Synthesis 949-

953, 18996

5-(3-yodo-tiofen-2-

i1l) -2-metoxi-fenol

B. L. Flynn y col., Bioorg. Med.

Chem. Lett. 11, 2341-2344, 2001

2'-metoximetil-bife-

nil-4-ol

Y. Shi y col., J. Chem. Soc. Chem.

Commun. 1217-1218, 1995

4-(3',4'-metilenodi-

oxifenil) fenol

L. Balazs y col., Tetrahedron Lett.

41, 7583-7587, 2000

4-(3'",4'-metilenodi-
oxifenil)3-trifluor-

metil-fenol

T. Hiyama y col., Synlett 53-4,

1990

3-(5-metil-furan-2-

il) -fenol

M. A. Tobias, J. Org. Chem. 35,

267-269, 1970

3-(5-metil-furan-2-

il) -fenol

M. A. Tobias, J. Org. Chem. 35,

267-269, 1970
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Nombre Referencia

A. F. Oleinik y col., Khim.-Farm,.
2-metil-5- (p-hidroxi-
Zh. 18, 697-699, 1984 CAN
fenil) furano
101:230269

3-metil-2- (naftalen-1- |E. Bonfand y col., Synlett. 475-

il) -fenol 478, 2000

4-(4-metil-6-propil- J. M. Gourley y col., J. Chem. Soc.
piridin-3-il) -fenol D 709-710, 1969
2-(3-metil-pirazol-1- G. Fukata y col., Heterocycles 19,
il) -fenol 1487-1495, 1982

Geigy, solicitud de patente france-
3-(3-metil-pirazol-1-
sa FR 1320597, 1963; Chem. Abstr.
il) -fenol
CAN 60:174459

4-(3-metil-1H-pirazol- |J. C. Antilla y col., J. Org. Chem.

1-il) -fenol 69, 5578-5587, 2004

2-(5-metil-piridin-3- R. A. Abramovitch y col., J. Am.

il) -fenol Chem. Soc. 96, 5265-5267, 1974
2-(6-metil-piridin-3- R. A. Abramovitch y col., J. Am.

il) -fenol Chem. Soc. 96, 5265-5267, 1974
2-(2-metil-piridin-3- R. A. Abramovitch y col., J. Am.

il) -fenol Chem. Soc. 96, 5265-5267, 1974 |
4-metil-2-(3-piridil)- |G. Petrillo y col., Tetrahedron 46, i
fenol 7977-7990, 1990 ~
4-(5-metil-tiofen-2- N. L. Campbell y col., J. Mater.

il) -fenol Chem. 12, 2706-2721, 2002

4- (naftalen-1-il) - J. Jacques y col., Bull. Soc. Chim.

fenol France 128-144, 1966

727



- 45 -

Nombre

Referencia

3-(naftalen-1-il) -

fenol

D. Nasipuri y col., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1, 1451-1456, 1973

2- (naftalen-1-1il) -

fenol

M. Orchin, J. Am. Chem. Soc. 70,

495-497, 1948

2-(5-fenil-isoxazol-4-

il) -fenol

M. Martynoff, Bull. Scc. Chim.

France 1056-1060, 1952

4-(5-propil-tiofen-2-

il) -fenol

N. L. Campbell y col., J. Mater.

Chem. 12, 2706-2721, 2002

2-pirazol-1-il-fenol

G. Fukata y col., Heterocycles

1982, 19, 1487-1495

4-pirazol-1-il-fenol

H. Jones y col., J. Med. Chem. 21,

1100-1104, 1978

2-piridin-3-il-fenol

R. A. Abramovitch y col., J. Am.

Chem. Soc. 96, 5265-5267, 1974

4-piridin-3-il-fenol

R. A. Johnson y col., J. Med. Chem.

29, 1l461-1468, 1986

3-(piridin-3-il)-fenol

V. Prelog y col., Helv. Chim. Acta

30, 675-89, 1947

4-tiofen-2-il-fenol

L. J. Baldwin y col., J. Hetero-

cycl. Chem. 22, 1667-1669, 1985

4-tiofen-3-il-fenol

L. J. Baldwin y col., J. Hetero-

cycl. Chem. 22, 1667-1669, 1985

3-tiofen-3-il-fenol

L. J. Baldwin y col., J. Hetero-

cycl. Chem. 22, 1667-1669, 1985

3-(tiofen-2-1il) -fenol

V. Prelog y col., Helv. Chim. Acta

30, 675-89, 1947

77
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Ademds, algunos compuestos de la férmula 4 son produc-

tos comerciales, incluidos los siguientes:

Nombre Suministrador

amida del &cido 4’-hi-

droxi-bifenil-3-carboxi- | Ambinter SARL, Paris, Francia

lico
4-(5-cloro-tiofen-2-il) - | Specs and Biospecs, Rijswijk,
fenol Holanda

2-(3,5-dimetil-pirazol-
ChemDiv, Inc., San Diego, CA
1-il) -fenol

4- (5-metil-furan-2-il) -
ChemDiv, Inc., San Diego, CA
fenol

l1-fenil-1H-5-(5'-cloro-
Aldrich Chemical Company, Inc.,
2'-hidroxi-4'-metilfe-
Milwaukee, WI
nil)pirazol

2-(3,5-dimetil-1-fenil-
ChemDiv, Inc. San Diego, CA
1H-pirazol-4-il) -fenol

Los compuestos de la férmula 4 que no se conocen por la
bibliografia técnica pueden obtenerse por reacciones de por
5 si conocidas. Por ejemplo, pueden obtenerse de modo

conveniente aplicando el esquema 3.
Esquema 3
Ar;—Ar;—0OCH, — Ar—Ar,—OH
15 4
La reaccidén de un compuesto de la fdérmula 15 para

10 obtener un compuesto de la fdérmula 4 puede realizarse por

diversos métodos diferentes, que son bien conocidos en el

oy

T
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dmbito de la sintesis organica. En el manual “Protective
Groups in Organic Synthesis” (T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 2°
edicidén, John Wiley & Sons, N.Y. 1991) se describen varios
métodos de este tipo. Cualquier experto en la material
comprenderd que estas vias de sintesis de los compuestos de
la férmula 4 es el mds indicado para el caso, en el que los
sustituyentes del compuesto de la fdrmula 4 sean estables en
las condiciones aplicadas para convertir el compuesto de la
férmula 15 en el compuesto de la férmula 4, y especialmente
en el caso, en el que el compuesto de la férmula 4 no lleve
ningin sustituyente alcoxi inferior.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula 15 puede
tratarse con yoduro de trimetilsililo en un disolvente
inerte, por ejemplo un hidrocarburo halogenado (por ejemplo,
cloroformo), a una temperatura entre temperatura ambiente y
el punto de ebullicién del disolvente, de modo conveniente a
60 °C. El1 yoduro de trimetilsililo puede afladirse como
reactivo o puede prepararse “in situ” a partir del cloruro de
trimetilsililo y un yoduro inorgénico, por ejemplo el yoduro
potésico.

Otro ejemplo: el compuesto de la férmula 15 puede
tratarse con tribromuro de boro en un disolvente inerte, por
ejemplo un hidrocarburo halogenado (por ejemplo, cloruro de
metileno) a temperatura baja (por ejemplo -78 ©°C) para
obtener el compuesto de la fdérmula 4. Ejemplos de conversidn
de un compuesto de la fdérmula 15 en un compuesto de la
férmula 4 aplicando este proceso pueden encontrarse por

ejemplo en L. I. Kruse y col., J. Med. Chem. 30, 486-494,

Y
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1987; en D. J. Cram y col., J. Am. Chem. Soc. 107, 3645-3657,
1985; en A. Kende y col., J. Am. Chem. Soc. 110, 2210-2218,
1988 y en A. G. Myers y col., J. Am. Chem. Soc. 119, 6072-
6094, 15997.

Como ejemplo adicional, el compuesto de la fdérmula 15
puede tratarse con un tiolato de alquilo inferior (por
ejemplo, etanotiolato sédico) en N,N-dimetilformamida, a una
temperatura entre 100 °C y 153 °C, para obtener el compuesto
de la foérmula 4. Las condiciones apropiadas para esta
reaccidén pueden encontrarse en G. I. Feutrill y col.,
Tetrahedron Lett. 11, 1327, 1970 y también en J. A. Dodge y
col., J. Org. Chem. 60, 739-741, 1995.

Otro ejemplo mas: el compuesto de la férmula 15 puede
tratarse con clorhidrato de piridina a temperatura elevada
(por ejemplo, entre 160 °C y 220 ©°C) para obtener el
compuesto de la férmula 4. Los ejemplos de la conversidn de
un compuesto de la férmula 15 en un compuesto de la férmula 4
aplicando este procedimiento pueden encontrarse en L. J.
Baldwin y col., J. Heterocycl. Chem. 22, 1667-1669, 1985; en
S. Gautier y col., Tetrahedron 56, 703-709, 2000; en J.
Gilbert y col., J. Med. Chem. 26, 693-699, 1983; en M. Konno
y col. Synlett 1472-1474, 1997 y en P. C. Astles y col., J.
Med. Chem. 41, 2732-2744, 1998.

Varios compuestos de la férmula 15 son productos
comerciales y algunos de estos se recogen en la siguiente
tabla. Otros compuestos de la férmula 15 son conocidos por la
bibliografia técnica o pueden obtenerse por métodos vya

conocidos de la quimica. En concreto, los compuestos de la

—
e
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foérmula 15 pueden obtenerse por reacciones de Stille o Suzuki

similares a las descritas a continuacidén para la sintesis de

los compuestos de la férmula 4

(ver esquema 4), excepto que

se emplea un anisol en lugar del compuesto fendlico de la

férmula 7.

Nombre

Suministrador

3-(3-bromo-4-metoxifenil)pi-

ridina

Synchem Inc., Des Plaines, IL

3-(3,5-dimetil-4-metoxife-

nil) tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(3-fluor-4-metoxifenil) -

tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(5-fluor-2-metoxifenil) -

tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(2-metoxi-5-metilfenil) -4-

metiltiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(4-metoxi-3-metilfenil) -4~

metiltiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(2-metoxi-5-metilfenil) -

tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(4-metoxi-2-metilfenil) -

tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

3-(4-metoxi-3-metilfenil) -

tiofeno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

4- (2-metoxifenil) -3-metil-1H-

pirazol

Maybridge plc, Tintagel, UK

4- (4-metoxifenil)-1-metil-1H-

pirazol

Peakdale Molecular, High Peak,

UK
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Nombre

Suministrador

3-(3-metoxifenil)-4-metiltio-

feno

Rieke Metals, Inc., Lincoln,

NE

4-(4-metoxifenil)-1-fenil-1H-

pirazol

Peakdale Molecular, High Peak,

UK

Peakdale Molecular, High Peak,
4- (4-metoxifenil) -1H-pirazol
UK

Fluorchem Ltd., 0ld Glossop,
2-(4-metoxifenil)tiofeno
UK

Rieke Metals, Inc., Lincoln,
3-(2-metoxifenil)tiofeno
NE

Rieke Metals, Inc., Lincoln,
3-(3-metoxifenil)tiofeno
NE

Rieke Metals, Inc., Lincoln,
3-(4-metoxifenil)tiofeno
NE

Una estrategia alternativa para la sintesis de los com-

puestos de la fdérmula 4 se presenta en el esquema 4.

Esquema 4
X—Ar;—OH + Ar—Y Arz——Arr—OH
7 10 4

La reaccidén de un compuesto de la férmula 7, en la que
X significa un grupo saliente del tipo yodo, bromo, cloro o
triflato, con un compuesto de la férmula 10, en la que Y
significa &acido bordnico, éster borcnato, trimetil-estafio o
tri-n-butil-estafio, para obtener un compuesto de la fdérmula
4, puede efectuarse aplicando las condiciones de adicién de

las reacciones de Suzuki o Stille que son bien conocidas de

Lt
e
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los técnicos en sintesis orgénica. Por ejemplo, la reaccidn
puede llevarse a cabo de modo conveniente poniendo en
contacto un compuesto de la férmula 7, en la que X significa
yodo, con un compuesto de 1la férmula 10, en la que Y
significa B(OH),, en un disolvente inerte apropiado, por
ejemplo un disolvente aprético polar (p.ej. N,N-dimetil-
formamida) o un éter (p.ej. dioxano) o agua, en presencia de
una cantidad cataliticamente suficiente de un complejo de
paladio(0) (p.ej. tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)) o un
compuesto que pueda reducirse “in situ” para obtener
paladio(0) (por ejemplo, acetato de paladio(II) o cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II)), en presencia opcional
adicional de una cantidad cataliticamente suficiente de un
ligando fosfina, por ejemplo tri-o-tolilfosfina o tri-tert-
butilfosfina, y también en presencia de una base inorganica,
por ejemplo, un carbonato, bicarbonato o fosfato de metal
alcalino (p.ej. fosfato potésico o carbonato sédico), a una
temperatura entre temperatura ambiente y 100 °C, y con
preferencia entre temperatura ambiente y 50 °C. Como ejemplos
adicionales, la reaccidén puede efectuarse con arreglo a las
condiciones de H. Sakurai y col., J. Org. Chem. 67, 2721,
2002 o la reaccidén pﬁede llevarse a cabo en condiciones de
fase sélida de J. D. Revell y A. Ganesan, Org. Lett. 4, 3071,
2002.

En el caso, en que Ar, sea pirazol-1-ilo, los compues-
tos de la fdérmula 4 pueden obtenerse con arreglo al esquema
5, en el que Z es un grupo que puede convertirse en un grupo

hidroxi. Los ejemplos de grupos Z iddéneos resultaran evi-

759
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dentes para cualquier experto en sintesis orgdnica e incluyen

el metoxi, nitro y metanosulfoniloxi.

Esquema 5

z
£ 0o o0
N\

o)

>
N.

RS

5
N—NH — = R
@H 2+ R7/“\(U\R5 \§_J<N i
6
R R® R’ R
17 18 19 4
5 El compuesto de la férmula 17 se trata con una dicetona

de la fdérmula 18 en un disolvente inerte, por ejemplo un
alcohol (p.ej. etanol), a la temperatura de reflujo, obte-
niéndose un pirazol de la férmula 19 y entonces se convierte
el grupo Z en el grupo hidroxi obteniéndose el compuesto de
10 la férmula 4. En el caso, en que Z sea metoxi, la reaccidn se
lleva a cabo de modo conveniente utilizando condiciones de
reaccién similares a las descritas en relacidén con el esquema
3. En el caso, en que Z sea nitro, la transformacidén se
efectlia en dos pasos: hidrogenacidén para obtener la anilina y
15 posterior reaccidén de diazotizacidn para obtener el fenol.
Las condiciones apropiadas para esta transformacién pueden
encontrarse en A. Michaelis y col., Chem. Ber. 33, 2595-2607,
1900. En el caso, en que R sea metanosulfoniloxi, la trans-
formacidén del grupo Z en un grupo hidroxi se efectia por una
20 reaccidén de hidrdélisis, en la que el compuesto de la fdérmula
19 se trata con una base acuosa, por ejemplo un hidréxido de
metal alcalino (p.ej. hidrdéxido sbédico), en la presencia

opcional adicional de un co-discolvente para asegurar que la

JEC
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mezcla reaccionante se halla en solucidn. Los ejemplos de co-
disolventes iddneos son etanol y dioxano. La reaccidén se
lleva a cabo de modo conveniente entre 50 °C y la temperatura
de reflujo del disolvente o mezcla de disolventes. Las
condiciones apropiadas para esta reaccidn se encontrardn en
H. GChyama y col., US 4752326.

Materiales de partida: compuestos de la férmula 5

Muchos compuestos de la férmula 5, en la que R
significa un grupo protector utilizado habitualmente para
proteger un A&acido carboxilico, son compuestos conocidos y
pueden sintetizarse con arreglo a procedimiento de la biblio-

grafia técnica. En la tabla se recogen algunos ejemplos.

Nombre Referencia

2-bromometil-benzoato de |T. Ziegler y col., Tetrahedron

tert-butilo Lett. 42, 569-572, 2001

3-bromometil-benzoato de
W. Danho y col., US 5,508,437
tert-butilo

2-bromometil-benzoato de | V. Dvornikovs y col., J. Org.

metilo Chem. 67, 2160-2167, 2002

3-bromometil-benzoato de | V. Dvornikovs y col., J. Org.

metilo Chem. 67, 2160-2167, 2002
5-bromometil-2-furano- S. Tsuboi y col., Bull. Chem. Soc.
carboxilato de etilo Japan 60, 1807-1812, 1987
5-bromometil-2-furano- J. Wityak y col., Bioorg. Med.
carboxilato de metilo Chem. Lett. 5, 2097-2100, 1995

6-bromometil-piridina-2- |D. I. C. Scopes y col., J. Med.

carboxilato de metilo Chem. 35, 490-501, 1992




Nombre

Referencia

2-bromometil-tiazol-4-

carboxilato de etilo

E. A. Hallinan y col., Bioorg.

Med. Chem. 9, 1-6, 2001

S5-bromometil-tiofeno-2-

carboxilato de metilo

M. L. Curtin y col., J. Med. Chem.

1998, 41, 74-95

3-clorometil-benzoato de

bencilo

D.-W. Chen y col., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1, 2796-2803, 2001

2-clorometil-benzoato de

etilo

F. Gadient y col., Helv. Chim.

3-clorometil-benzoato de

metilo

Acta 45, 1860-1870, 1962
T. Matsukawa y col., Yakugaku
Zasshi 70, 535-537, 1950. Chem.

Abs. 45:36092 (1951)

5-clorometil-2-furano-

carboxilato de n-butilo

J. G. M. Bremner y col., US

2,450,108

5-clorometil-2-furano-

carboxilato de etilo

T. K. Chakraborty y col., Tetra-

hedron Lett. 43, 1317-1320, 2002

6-clorometil-piridina-2-

carboxilato de etilo

R. Fornasier y col., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 2, 233-238, 1986

5-clorometil-tiofeno-2-

carboxilato de metilo

V. Kozmik vy col., Collect. Czech.

Chem. Commun. 57, 1483-1486, 1992

3-yodometil-benzoato de

metilo

R. C. Fuson y col., J. Am. Chem.

Soc. 62, 1180-1183, 19540

5-yodometil-2-furano-

carboxilato de alilo

P. D. Greenspan y col., J. Med.

Chem. 44, 4524-4534, 2001

5-metanosulfoniloxime-
til-furano-2-carboxilato

de etilo

J. B. Summers, Jr. y col., US

5,486,525

ze
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Ademé&s, algunos compuestos de la férmula 5 son produc-

tos comerciales, incluidos los siguientes:

Nombres Suministrador

6-bromometil-piridina-2-
ChemPacific, Baltimore, MD
carboxilato de metilo

5-clorometil-2-furano- Aldrich Chemical Company, Inc.,
carboxilato de etilo Milwaukee, WI
S-clorometil-2-furano- Aldrich Chemical Company, Inc.,
carboxilato de metilo Milwaukee, WI

2-bromometil-benzoato de | Pfaltz & Bauer, Inc., Waterbury,

etilo CT

2-bromometil-benzoato de
ChemPacific, Baltimore, MD
metilo

3-bromometil-benzoato de | Lancaster Synthesis Ltd.,

metilo Lancashire, UK

Los compuestos de la férmula 5 gque no son conocidos por

la bibliografia técnica, ni son productos comerciales, pueden

5 obtenerse de modo conveniente por reacciones que son bien
conocidas en el ambito de la sintesis orgdnica y estas

reacciones puede representarse genéricamente en el esquema 6.

Esquema 6
o) o) |
B—Ar;(CHz)r( N LG—CH?AF;(CHZ)S—‘( |
0—R' 0—R'
12 5
10 A continuacidén se describen tres ejemplos de reacciones

representadas en el 6. Cualquier experto en sintesis organica
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comprenderd facilmente gque no se puede recurrir a una
reaccidén cualquiera para obtener los compuestos de la férmula
5, pero las reacciones apropiadas para obtener los compuestos
concretos de la férmula 5 resultardn obvias para cualquier
quimico orgénico.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula 5, en la que LG
signifique cloro, puede obtenerse a partir de un compuesto de
la férmula 12, en la que B signifique hidrdégeno, por una
reaccién de sustitucidén electrofilica aromldtica tratando el
compuesto de la férmula 12, en la que B signifique hidrégeno,
con formaldehido y cloruro de hidrdgeno, en presencia de un
catalizador del tipo &acido de Lewis, con preferencia el
cloruro de cinc, en un disolvente inerte iddéneo, por ejemplo,
un alcano halogenado (por ejemplo, cloruroc de metileno,
cloroformo, 1,2-diclorcetano o similares), a una temperatura
comprendida entre temperatura ambiente y el punto de
ebullicidén del disolvente, con preferencia en torno a 35 °C.
Esta reaccidén se limita obviamente a aguellos casos, en los
que el compuesto de la férmula 12 es susceptible de una
sustitucién electrofilica aromética en el punto de unidén
deseado, y ademds a los casos, en los que el compuesto de la
férmula 5 sea estable en presencia de acidos inorgdnicos y de
dcidos de Lewis. Los ejemplos de compuestos de la férmula 5
gue cumplen estos criterios ya son conocidos de los quimicos
expertos en sintesis orgédnica. Un ejemplo de una reaccidédn de
este tipo se encontrarid en O. Moldenhauer y col., Justus

Liebigs Ann. Chem. 580, 176, 1953.

4
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Los compuestos de la férmula 5, en la que LG significa
bromo, pueden obtenerse tratando un compuesto de la férmula
12, en la que B significa CH;, con N-bromosuccinimida o 3,3-
dimetil-N,N'-dibromohidantoina en un disolvente inerte, por
ejemplo un alcano halogenado (por ejemplo, tetracloruro de
carbono) o acetonitrilo, en la presencia opcional adicional
de un catalizador, por ejemplo azobis(isobutironitrilo) o
peréxido de benzoilo, a una temperatura iddénea, de modo
conveniente en el punto de ebullicidén del disolvente, y en la
presencia opcional adicional de un foco luminoso; o tratando
un compuesto de la férmula 12, en la gque B signifique CH,,
con bromo en un disolvente inerte, por ejemplo una mezcla de
agua y un hidrocarburo aromdtico (p.ej. benceno) o un alcano
halogenado (p.ej. cloroformo), con irradiacién de una 1luz
incandescente.

Los compuestos de la férmula 5, en la que LG significa
cloro, pueden obtenerse tratando un compuesto de la férmula
12, en la que B signifique CH;, con N-clorosuccinimida o
cloruro de sulfurilo en un disolvente inerte, por ejemplo un
alcano halogenado (por ejemplo, tetracloruro de carbono) o
acetonitrilo, en la presencia opcional adicional de wun
catalizador, ejemplo azobis(isobutironitrilo) o perdxido de
benzoilo a una temperatura adecuada, de modo conveniente en
el punto de ebullicidén del disolvente, y en la presencia
opcional adicional de un foco luminoso; o tratando un
compuesto de la fdérmula 12, en la que B signifique CH,, con
cloro en un disolvente inerte, por ejemplo una mezcla de agua

y un hidrocarburo aromidtico (p.ej. benceno) o un alcano

767
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halogenado (p.ej. cloroformo o tetracloruro de carbono) con
la irradiacidén de una luz incandescente.

Un compuesto de la férmula 5, en la que LG signifique
bromo, puede obtenerse tratando un compuesto de la férmula
12, en la que B signifique CH,0H, con tribromuro de fdsforo o
una mezcla de N-bromosuccinimida y trifenilfosfina en un
disolvente inerte, por ejemplo un alcano halogenado (p.ej.
cloruro de metileno o tetracloruro de carbono), a una
temperatura comprendida entre 0 °C y el punto de ebullicidn
del disolvente, de como conveniente a 0 °C. Un compuesto de
la férmula 5, en la que LG signifique cloro puede obtenerse
tratando un compuesto de la férmula 12, en la que B signi-
fique CH,OH, con cloruro de tionilo © una mezcla de N-
clorosuccinimida y trifenil-fosfina en un disolvente inerte,
por ejemplo un alcano halogenado (p.ej. cloruro de metileno o
tetracloruro de carbono), a una temperatura entre 0°C y el
punto de ebullicidn del disolvente, de modo conveniente a 0
°C. Un compuesto de la férmula 5, en la que LG signifique
OSOzE, en la que E signifique alquilo inferior o arilo, puede
obtenerse tratando un compuesto de la férmula 12, en la que B
signifique CH,OH, con un cloruro de sulfonilo ESO0,Cl (por
ejemplo, cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-tolueno-
sulfonilo), en presencia de una base, por ejemplo una amina
terciaria (p.ej. trietilamina o diisopropiletilamina), en un
disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo halogenado
(p.ej. cloruro de metileno), a una temperatura entre 0 °C y
la temperatura ambiente, con preferencia a 0 °C. Un compuesto

de la férmula 5, en la que LG signifique yodo, puede obte-

23
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nerse tratando un compuesto de la férmula 5, en la que LG
signifique cloro, bromo o OSO,E, en la que E signifique
alquilo inferior o arilo, con un yoduro de metal alcalino
(p.ej. yoduro sédico), en un disolvente inerte, por ejemplo
una cetona (p.ej. acetona o metiletilcetona), a una
temperatura entre 50 °C y 80 °C, de modo conveniente en el
punto de ebullicidén del disolvente.

Materiales de partida: compuestos de la férmula 7

Muchos compuestos de la fdérmula 7, en la que X signi-
fica un grupo saliente del tipo cloro, vyodo, bromo o
triflato, son compuestos conocidos y pueden sintetizarse con
arreglo a procedimientos de la bibliocgrafia técnica. En la

tabla se recogen algunos ejemplos.

Nombre Referencia

Liedholm, B., Acta Chem. Scand
3-bromo-4-cloro-fenol
Series B, B38, 877-894, 1984

4-bromo-2-cloro-fenol Jaeger, R. y col., US 4,223,166

6-bromo-5-cloro-piridin- { Koch, V. y col., Synthesis 499-

3-o01 501, 1990

4-bromo-2,6-diclorofenol |[Malm, J. y col., WO 02/62780

5-bromo-2-hidroxi-bence-
Meyer, W. y col., US 4,479,821
no-sulfonamida

4-bromo-3-nitro-fenol Lavoie, E. J. y col., US 6,486,167

Jacquesy, J. C., J. Chem. Soc.
3-bromo-4-metil-fenol
Chem. Commun. 110-111, 1980

Makosza, M. y col., J. Org. Chem.
5-bromo-2-nitro-fenol
63, 4195-4208, 1998

“/



Nombre

Referencia

3-bromo-fenol

Matarasso-Tchiroukhine, E., Ann.
Chim. (Paris) 3, 405-459, 1958.

Chem. Abs. 53:34694

2-tert-butil-4-yodofenol

Tashiro, M. y col., J. Org. Chem.

42, 835-838, 1977

3,5-dimetil-4-yodofenol

Lu, Y. y col., Synthesis 1639-

1644, 2001

3-yodo-fenol

Noelting y Stricker, Chem. Ber.

20, 3019, 1887

5-bromo-2-hidroxi-tia-
zol-4-carboxilato de

etilo

Serra, G. y col., Heterocycles 41,

2701-2712, 1985

5-bromo-3-hidroxi-tiofe-

no-2-carbonitrilo

Binder, D. y col., Arch. Pharm.

(Weinheim) 321, 391-395, 1988

6-bromo-piridin-2-o0l

Wibaut, J. P. y col., Recl. Trav.

Chim. Pays-Bas 59, 202-206, 1940

6-bromo-piridin-3-o0l

den Hertog, H. J. y col., Recl.
Trav. Chim. Pays-Bas 69, 1281-

1288, 1950

2-cloro-4,6-dimetil-pi-

rimidinol

Hurst, D. T., Heterocycles 22, 79-

84, 1984

2-cloro-4-metoxi-6-me-

til-pirimidin-5-ol

Dohmori, R. y col., Chem. Pharm.

Bull. 18, 1908-1914, 1970

2-cloro-pirimidin-5-0l

Hurst, D. T. y col., J. Chem. Soc.

7116-7119, 1965

6-yodo-piridin-3-o0l

Edgar, K. J. y col., J. Org. Chem.

55, 5287-5291, 1990

T
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comerciales, incluidos los siguientes:

productos

Nombre

Suministrador

4-bromo-2-cloro-fenol

Aldrich Chemical Company, Inc.,

Milwaukee, WI

4-bromo-2-cloro-6-metil-

fenol

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK

5-bromo-2,3-difluor-

fenol

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK

4-bromo-3,5-dimetil-

fenol

Aldrich Chemical Company, Inc.,

Milwaukee, WI

5-bromo-2-hidroxi-benza-

mida

SALOR, Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

5-bromo-2-hidroxi-benzo-

nitrilo

Oakwood Products, West Columbia,

scC

5-bromo-2-hidroxi-3-ni-

tro-piridina

Oakwood Products, West Columbia,

sC

3-bromo-5-hidroxi-piri-

dina

Specs and Biospecs, Rijswijk,

Holanda

4-bromo-fenol

Aldrich Chemical Company, Inc.,

Milwaukee, WI

2-cloro-3-fluor-5-hi-

droxi-piridina

Agsymchem International, Inc.,

Durham, NC

5-cloro-2-hidroxi-4,6-

dimetil-nicotinonitrilo

Maybridge plc, Tintagel, UK

2-cloro-5-hidroxi-piri-

dina

Asymchem International, Inc.,

Durham, NC
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Nombre Suministrador

2-hidroxi-5-bromo-piri- |Lancaster Synthesis Ltd.,

midina Lancashire, UK

Aldrich Chemical Company, Inc.,
4-yodo-2-metil-fenol
Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company, Inc.,
3-yodo-fenol
Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company, Inc.,
4-yodo-fenol

Milwaukee, WI

Los compuestos de la férmula 7, que no sean conocidos por
la bibliografia técnica ni sean productos comerciales, pueden
obtenerse de modo conveniente por reacciones que son bien
conocidas en el ambito de la sintesis orgénica, tal como se

presentan en el esquema 7.

Esquema 7
G—Arz—O—Y —_ X-AF{OH

13 7

Un compuesto de la férmula 7 puede obtenerse a partir
de un compuesto de la férmula 13, en la que G y X signifiquen
el mismo sustituyente elegido entre cloro, bromo e yodo, e Y
signifique metilo, aplicando reacciones que son bien cono-
cidas en el ambito de la sintesis organica. Diversos métodos
de este tipo se han descrito en “Protective Groups in Organic
Synthesis” (T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 2% edicidn, John Wiley
& Sons, N.Y. 1991). Por ejemplo, un compuesto de la férmula 7
puede obtenerse tratando con yoduro de trimetilsililo un com-

puesto de la férmula 13, en la que G y X signifiquen el mismo

4

4
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sustituyente, elegido entre cloro, bromo e yodo, e Y signi-
fique metilo. La reaccidén se lleva a cabo de modo conveniente
en un disolvente inerte, por ejemplo un alcano halogenado
(p.ej. cloroformo) o acetonitrilo, a una temperatura entre
temperatura ambiente y el punto de ebullicidén del disolvente,
con preferencia a 50 °C. Como alternativa se puede obtener un
compuesto de la férmula 7 calentando a reflujo un compuesto
de la férmula 13, en la que G y X signifiquen el mismo
sustituyente, elegido entre c¢loro, bromo e vyodo, e Y
signifique metilo, con bromurc de hidrdgeno en acido acético
o agua. Como tercera alternativa se puede obtener un
compuesto de la férmula 7 tratando un compuesto de la férmula
13, en la que G y X signifiquen el mismo sustituyente,
elegido entre cloro, bromo e yodo, e Y signifique metilo, con
tribromuro de boro en un disolvente inerte, por ejemplo un
alcano halogenado (p.ej. cloroformo o cloruro de metileno) a
una temperatura entre 0 °C y 40 °C, de modo conveniente a
temperatura ambiente.

Un compuesto de la férmula 7, en la que X signifique
cloro y el punto de unién de X es la posicidén para con
respecto al grupo hidroxi, puede obtenerse tratando un
compuesto de la férmula 13, en la que G signifique hidrégeno
e Y signifique hidrdégeno, con cloruro de sulfurilo en un
disolvente inerte, por ejemplo éter o un hidrocarburo
halogenado (p.ej. cloroformo), a una temperatura entre 0 °C y
35 °C, con preferencia a temperatura ambiente. Un compuesto
de la férmula 7, en la que X significa bromo y el punto de

unién de X sea la posicidn para con respecto al grupo hidroxi

~J
-
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puede obtenerse tratando un compuesto de la férmula 13, en la
que G signifique hidrégeno e Y signifique hidrégeno, con
bromo en un disolvente inerte por ejemplo agua, o tetraclo-
ruro de carbono, o acido acético, a una temperatura entre 0
°C y la temperatura ambiente, con preferencia a temperatura
ambiente. Como alternativa puede obtenerse el mismo compuesto
7, en el que X significa bromo y el punto de unidén de X es la
posicidén para con respecto al grupo hidroxi, tratando un
compuesto de la férmula 13, en la que G signifique hidrdégeno
e Y signifique hidrégeno, con una sal tribromuro (p.ej. tri-
bromuro de tetrabutilamonio o tribromuro de benciltrimetil-
amonio) en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo
halogenadoc (p.ej. cloruro de metileno o cloroformo) a una
temperatura entre 0 ©°C y 1la temperatura ambiente, con
preferencia a temperatura ambiente. Un compuesto de 1la
férmula 7, en la que X signifique yodo y el punto de unidén de
X sea la posicidn para con respecto al grupo hidroxi, puede
obtenerse tratando un compuesto de la fdérmula 13, en la que G
significa hidrégeno e Y significa hidrégeno, con yodo, o
monocloruro de yodo, en un disolvente inerte, por ejemplo
agua, en presencia de una base inorganica, por ejemplo un
hidréxido de metal alcalino (p.ej. hidréxido sédico) o un
carbonato de metal alcalino (p.ej. carbonato sédico), a una
temperatura entre 0 °C y 1la temperatura ambiente, con
preferencia a temperatura ambiente. El mismo compuesto de la
férmula 7, en la que X significa yodo y el punto de unidén de
X es la posicién para con respecto al grupo hidroxi, puede

obtenerse tratando un compuesto de la férmula 13, en la que G
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significa hidrdégeno e Y significa hidrdégeno, con yoduro
sédico e hipoclorito sbédico en un disolvente inerte, por
ejemplo una mezcla de agua y un alcohol (p.ej. metanol), a
una temperatura préxima a 0 °C. Esta Gltima reaccidén y varias
alternativas se describen en K. J. Edgar y S. N. Falling, J.
Org. Chem. 55, 5287-5291, 1990.

Un compuesto de la férmula 7, en la que X signifique
cloro, bromo o yodo, puede obtenerse tratando un compuesto de
la férmula 13, en la que G signifique NH, e Y signifique
hidrégeno, aplicando una reaccidén de Sandmeyer, que es bien
conocida en el ambito de la sintesis orgdnica. Los detalles
de esta reaccidén pueden encontrarse en H. H. Hodgson, Chem.
Rev. 40, 251-277, 1947 y también en D. C. Nonhebel, Copper-
catalyzed Single-electron Oxidations and Reductions, Special
Publication—Chemical Society (Londres) 24, 409-437, 1970,
ISSN: 0577-618X. Por ejemplo, un compuesto de la fédrmula 13,
en la que G signifique NH, e Y signifique hidrdgeno, puede
convertirse en un producto intermedio diazonio de la férmula
13, en la que G signifique N, e Y signifique hidrdégeno, por
tratamiento con nitrito sddico en presencia de un &acido
inorgadnico (por ejemplo, &cido clorhidrico o &cido sulfidrico)
en agua, a una temperatura entre -10 °C y 10 °C, con prefe-
rencia a 0 °C. Sin aislamiento puede convertirse seguidamente
este producto intermedio diazonio en un compuesto de la
férmula 7, en la que X signifique cloro, por tratamiento con
cloruro de cobre(I), en un compuesto de la férmula 7, en la

que X signifique bromo por tratamiento con bromuro de cobre
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fique yodo por tratamiento con yoduro potésico.

Materiales de partida: compuestos de la férmula 10

Muchos compuestos
significa &cido bordénico, éster boronato, trimetil-estafio o
tri-n-butil-estaflo, son

sintetizarse con arreglo a procedimientos de la bibliografia

de 1la férmula 10,

compuestos conocidos vy

técnica. En la tabla se incluyen algunos ejemplos.

en la que X signi-

en la que Y

pueden

Nombre

Referencia

dcido 4-bromo-3,5-dime-
til-tiofen-2-il-bord-

nico

M. Takeshita y ceol., J. Org. Chem.

63, 6643-6649, 1998

adcido (4-bromo-5-metil-

tiofen-2-il) -bordnico

S. L. Gilat y col., Chem. Eur. J. 1,

275-284, 19855

dcido 2-cloro-6-metil-

piridin-3-il-bordénico

M. Nishida y col., JP 2003160586

&dcido 2,5-dicloro-tio-

fen-3-il-bordnico

A. Kuno y col., solicitud de patente

intern. PCT WO 9604241

2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dio-
xaborolan-2-il) -piri-

dina

Cho, J.-Y. v col., J. Am. Chem. Soc.

122, 12868-12869, 2000

acido 2-(l-etoxietil) -

fenil-bordnico

Dale, W. J. y col., J. Oxrg. Chem.

27, 2598-2603, 1962

dcido 5-(etoximetil-pi-

ridin-3-il) -bordnico

D. S. Hays y col., solicitud de

patente intern. PCT WO 2004058759

dcido 7-etil-benzo-

[1,3]dioxol-5-bordnico

T. E. Jacks y col., Org. Proc. Res.

Dev. 8, 201-212, 2004




Nombre

Referencia

dcido (5-etil-furan-2-

il) -bordénico

L. Carles y col., J. Org. Chem. 67,

4304-4308, 2002

(5-etil-furan-2-il) -

trimetil-estannano

Sasabe, M. y col., Perkin 1, 3786-

3790, 2000

acido (5-etil-tiofen-2-

il) -bordénico

M. F. Chan y col., soclicitud de

patente intern. PCT WO 9631492

acido 4-fluor-naftalen-

1-il-bordnico

J. A. Lowe III y col., J. Med. Chem.

47, 1575-1586, 2004

adcido (3-hidroximetil-

tiofen-2-il) -bordnico

Y. Han y col., solicitud de patente

intern. PCT WO 9918099

dcido (4-hidroximetil-

tiofen-3-il) -bordnico

0. Axelgson y col., solicitud de

patente europea EP 604353

dcido 5-metoximetil-pi-

ridin-3-il-bordnico

S. Bourrain y col., solicitud de

patente intern. PCT WO 9745432

acido (5-metil-furan-2-

il) -bordnico

D. Florentin y col., J. Heterocycl.

Chem. 13, 1265-1272, 1976

acido 4-metil-naftalen-

1-il-borébénico

J. A. Lowe III y col., solicitud de

patente intern. PCT WO 9910339

acido 2-metil-naftalen-

1-il-bordénico

A. N. Cammidge y col., Tetrahedron

60, 4377-4386, 2004

acido (3-metil-tiofen-

2-11) -bordnico

Y. Li y col., Macromolecules 35,

6900-6905, 2002

dcido 2-metil-tiofen-3-

il-bordénico

A. Kuno y col., solicitud de patente

intern. PCT WO 9604241

dcido 4-n-propil-piri-

din-3-il-bordnico

A. D. Borthwick y col., solicitud de

patente intern. PCT WO 2003053925




Nombre Referencia

dcido (5-propil-tiofen- |A. Seed y col., Liquid Crystals 30,

2-11) -bordénico 1089-1107, 2003
adcido piridin-3-il-bo- Fischer, F. C. y col., Recl. Trav.
rénico Chim. Pays-Bas 93, 21-24, 1974

Ademéas, muchos compuestos de la férmula 10, en la que Y
significa &cido borénico, éster boronato, trimetil-estafio o

tri-n-butil-estafio, son productos comerciales, incluidos los

siguientes:

Nombre Suministrador
dcido 3-acetamidobencenoboré- Aldrich Chemical Company,
nico Inc., Milwaukee, WI

dcido 4-acetamidofenilbordénico |Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

dcido 4-acetamidofenilborénico |Apollo Scientific Ltd.,

Stockport, UK

dcido (2-aminocarbonilfenil) - Combi-Blocks Inc., San
bordénico Diego, CA

dcido (3-aminocarbonilfenil) - Apollo Scientific Ltd.,
bordénico Stockport, UK

acido (4-aminocarbonilfenil) - Apollo Scientific Ltd.,
borénico Stockport, UK

dcido 1l-bencil-1H-pirazol-4- Frontier Scientific, Inc.,
borénico Logan, UT

acido 4-benciloxi-3-fluorben- Lancaster Synthesis Ltd.,

cenoborédénico Morecambe, UK




Nombre

Suministrador

dcido (2-benciloxi-4-fluorfe-

nil)bordnico

ABCR GmbH & CO. KG,

Karlsruhe, Alemania

acido (2-benciloxifenil)bord-

nico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido 3-benciloxifenilborénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido bifenil-3-bordnico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Morecambe, UK

dcido 5-bromopiridina-3-bord-

nico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Morecambe, UK

acido (3-bromo-2-tienil) -boréd-

nico

Rare Chemicals GmbH,

Gettorf, Alemania

acido 4-bromo-2-tienilbordnico

Acros Organics USA, Morris

Plains, NJ

acido 5-bromotiofeno-2-borénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido 2-cloro-5-fluorpiridina-

3-bordénico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

acido 2-cloropiridina-3-bord-

nico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Morecambe, UK

dcido 2-cloropiridina-5-boréd-

nico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

acido 2-clorotiofeno-3-bordnico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

adcido 4-clorotiofeno-2-bordnico

Digital Specialty

Chemicals, Inc., Dublin, NH

779
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Nombre

Suministrador

4cido 5-clorotiofeno-2-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

dcido (2,6-dicloro-3-piridi-

nil) -bordnico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

acido 3,5-dimetilisoxazol-4-

borénico

Acros Organics USA, Morris

Plains, NJ

3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxaborolan-2-1il) -

1H-pirazol

Boron Molecular Pty Ltd,

Noble Park, Australia

acido 2-fluor-6-metilpiridina-

3-bordnico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

dcido 2-fluor-6-metilpiridina-

5-bordnico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

dcido 4-fluornaftileno-1-boré-

nico

Apollo Scientific Ltd.,

Stockport, UK

acido 2-fluorpiridina-3-bord-

nico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Morecambe, UK

dcido 2-fluorpiridina-5-boréd-

nico

Frontier Scientific, Inc.,

Logan, UT

4dcido furano-2-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

dcido furano-3-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido 5-hidroximetilfurano-2-

bordénico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

adcido 3-(hidroximetil) fenil-

bordénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI
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Nombre

Suministrador

adcido (2-hidroximetilfenil) -

borénico dihidratado

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

dcido 5-hidroximetiltiofenoc-2-

borénico

Asymchem Laboratories,

Inc., Durham, NC

l-isobutil-4-(4,4,5,5-tetrame-
til-1,3,2-dioxaborolan-2-1il) -

1H-pirazol

Boron Molecular Pty Ltd,

Noble Park, Australia

acido 5-isoquinolinaborénico

Frontier Scientific, Inc.,

Logan, UT

dcido 2-metoximetilfenilbord-

nico

Apollo Scientific Ltd.,

Stockport, UK

dcido 3-metoximetilfenilbord-

nico

Digital Specialty

Chemicals, Inc., Dublin, NH

dcido 2-metoxi-piridina-3-bord-

nico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Lancashire, UK

dcido 3,4-metilenodioxibence-

noborénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

&dcido 4-metil-furano-2-bordnico

Rare Chemicals GmbH,

Gettorf, Alemania

adcido 5-metilfurano-2-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

dcido (4-metil-1l-naftaleno)bo-

rénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

dcido (4-metil-3-piridinil) -bo-

Synchem Laborgemeinschaft

rénico OHG, Kassel, Alemania
dcido (5-metil-3-piridinil) -bo- | Chontech, Inc., Waterford,
rénico CT




Nombre

Suministrador

acido

nico

8-metil-5-quinolinabord-

ACB Blocks Ltd., Moscq,

Rusia

l1-meti

1,3,2-

1-4-(4,4,5,5-tetrametil-

dioxaborolan) -1H-pirazol

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

4-metiltiofeno-2-bordnico

Acros Organics USA, Morris

Plains, NJ

acido

4-metiltiofeno-3-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

S5-metiltiofeno-2-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

l-naftalenobordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

(2-fenoxi) fenilbordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

5-fenil-2-tienilborénico

Acros Organics USA, Morris

Plains, NJ

acido

piridina-3-bordénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

5-quinolinabordénico

Lancaster Synthesis Ltd.,

Morecambe, UK

4- (4,4

,5,5~-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

tiofeno-2-bordnico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

acido

tiofeno-3-borénico

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

7¢0
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Nombre Suministrador

dcido 2- (trifluormetoxi)bence- |Apin Chemicals Ltd.,

noborénico Abingdon, UK

dcido 3-(trifluormetoxi)bence- |Aldrich Chemical Company,

noborédénico Inc., Milwaukee, WI

dcido 4-(trifluormetoxi)bence- |Aldrich Chemical Company,

nobordénico Inc., Milwaukee, WI

trimetil (fenil) -estafio Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, WI

3-(tri-n-butilestannil)piridina | Maybridge plc, Tintagel, UK

tri-n-butil(2-tienil) -estafio Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, WI

Los compuestos de la férmula 10, en la que Y significa
dcido bordénico, éster boronato, trimetil-estafio o tri-n-
butil-estafio, que no sean conocidos por la bibliografia
técnica ni sean productos comerciales, podran sintetizarse
por procedimientos que son bien conocidos por cualquier
experto en sintesis orgénica. Por ejemplo, un compuesto de
este tipo puede sintetizarse de modo conveniente con arreglo
al esquema 8 partiendo de un compuesto de la férmula 14, en
la que X signifique bromo o yodo, por tratamiento con un
alquil-litio (p.ej. n-butil-litio) o magnesio (para formar un
reactivo de Grignard) en un disolvente inerte iddéneo, por
ejemplo un éter (por ejemplo tetrahidrofurano o éter de
dietilo), a una temperatura apropiada para la reaccidén (por
ejemplo, a aproximadamente -78 grados para la reaccidén con un
alquil-litio, o aproximadamente a temperatura ambiente para

la reaccidén con magnesio) y posterior tratamiento con un
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borato de trialguilo o cloruro de trialquil-estafio para
obtener el compuesto de la férmula 10, en la que Y signifique

B(OH), o trialquil-estafio, respectivamente.
Esquema 8
Ar,—X —> Ar—Y

14 10

Ademds, la reaccidn puede llevarse a cabo en presencia
de un catalizador de tipo metal noble. Segin este procedi-
miento, el compuesto de la férmula 14 se hace reaccionar de
modo conveniente con un hexaalquil-diestannano (por ejemplo
hexametil-diestannano o hexa-n-butil-di-estannano) o 4,4,5,5-
tetrametil- [1,3,2]dioxaborolano e} 4,4,5,5,4',4',5',5'-
octametil-[2,2']Jbi[[1,3,2]dioxa-borolanilo], en presencia de
un catalizador de metal noble (con preferencia un catalizador
de paladio, por ejemplo tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
o cloruro de paladio (II) o acetato de paladio (II)), y en la
presencia opcional adicional de una cantidad cataliticamente
suficiente de wun ligando fosfina, por ejemplo 1la tri-o-
tolilfosfina o tri-tert-butilfosfina. En el caso de reaccién
con un hexa-alquil-diestannano, la reaccidén se lleva a cabo
opcionalmente en presencia de una base orgdnica, por ejemplo,
una amina terciaria (p.ej. trietilamina), mientras que en el
caso de reaccidén con un dioxaborolano, la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una base inorgdnica (p.ej. fluoruro de
cesio, o acetato potasico, con preferencia acetato potéasico).
La reaccién se 1lleva a cabo de modo conveniente en un
disolvente 1nerte apropiado, por ejemplo un disolvente

aprdético polar (p.ej. N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta-

Q,
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mida, sulfdéxido de dimetilo, o acetonitrilo) o un hidrocar-
buro aromatico (p.ej. tolueno), a una temperatura entre tem-
peratura ambiente y 100 °C, y con preferencia entre tempera-
tura ambiente y 50 ©°C. Como ejemplos adicionales, las
condiciones especificas de reaccidén utilizadas podréan
encontrarse en las publicaciones siguientes: 0. Baudoin vy
col., J. Org. Chem. Soc. 65, 9268-9271, 2000; T. Ishiyama y
col., Tetrahedron Lett. 38, 3447-3450, 1997; M. D. Hylarides
J. Organomet. Chem. 367, 259-265, 1989; M. W. Read y col.,
Org. Lett. 2, 3201-3204, 2000; T. Ishiyama y col., Tetra-
hedron 57, 9813-9816, 1997; A. Fuerster y col., Org. Lett. 4,
541-544, 2002.

Aminoacidos acilados

Tal como se representa en el esquema 9 puede conver-
tirse un compuesto de la invencidén de la férmula 1, en la que
R* significa un grupo hidroxi, en un compuesto de la férmula
1, en la que R® signifique un aminodcido unido mediante el
atomo de nitrégeno del aminoadcido. Esta reaccidén puede 1lle-
varse a cabo aplicando una gran variedad de procedimientos,
que son bien conocidos en el ambito de la sintesis orgénica
y, en especial, bien conocidas en el ambito de la sintesis de
péptidos. La reaccién se efectGa de forma tipica en dos
pasos. En primer lugar se hace reaccionar el compuesto de la
férmula 1, en la que R* significa un grupo hidroxi, con un
aminodcido debidamente protegido para obtener un producto
intermedio de 1la férmula 1, en la que R®* significa un
aminodcido protegido, y a continuacidén se elimina el grupo

protector, obteniéndose el compuesto de la férmula 1, en la
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que R® significa un aminocdcido unido mediante el &tomo de
nitrégeno del aminoacido. Muchos ejemplos de grupos
protectores del aminodcido son ya conocidos de los expertos
en quimica organica. Por ejemplo, en “Protective Groups in
Organic Synthesis” [T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 2% ediciédn,
John Wiley & Sons, N.Y. 1991] se enumeran varios grupos
protectores iddéneos. Son grupos protectores preferidos
aquellos que son compatibles con las condiciones de reaccidn
aplicadas para obtener los compuestos de la invencidén. Los
ejemplos de tales grupos protectores son los ésteres de
alquilo inferior de cadena lineal o ramificada (p.ej. el
éster de metilo, de etilo, o de tert-butilo), o el éster de

bencilo.

Esquema 9

3

R 3
| ® T(m

(0] Ar
\/ ~ . - O Ar
(CHz)(s) C(0O)-OH ~~ \(CHZ)(S)-C(O)-R“

D ———

Ar; - Ar;
2
(m) R2m)

(I-A) 0

Por ejemplo, la primera reaccidén puede llevarse a cabo
tratando el compuesto de la férmula 1, en la que R® significa
un grupo hidroxi, con un aminodcido protegido en presencia de
un agente de unidén, muchos ejemplos del cual son bien
conocidos de por si por la quimica de los péptidos, y en la
presencia opcional de una sustancia que aumente la velocidad
de la reaccién, por ejemplo el 1l-hidroxibenzotriazol o el 1-

hidroxi-7-azabenzo-triazol; o por reaccidén del aminoacido
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protegido con un derivado reactivo del compuesto de 1la
férmula 1, en la que R* significa un grupo hidroxi, por
ejemplo el correspondiente haluro de &acido (por ejemplo, el
cloruro de &cido), el anhidrido de acido, el anhidrido mixto,
el éster activado, etc. La reaccidn se lleva a cabo de modo
conveniente tratando el aminodcido protegido con el compuesto
de la férmula 1, en la que R* significa un grupo hidroxi, en
presencia de un reactivo carbodiimida, por ejemplo la
diisopropil-carbodiimida y el 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, en
un disolvente inerte, por ejemplo la N,N-dimetilformamida o
la N-metilpirrolidona, a una temperatura entre 0 °C y la
temperatura ambiente, con preferencia a temperatura ambiente.

La eliminacidén del grupo protector del compuesto de la
férmula 1, en la que R* significa un aminodcido protegido
unido a través de un atomo de nitrdgeno del aminodcido, puede
efectuarse aplicando una de las varias opciones de condi-
ciones de reaccidn, la seleccidén de la cual dependerd de la
naturaleza del grupo protector y de otros grupos funcionales
que estén presentes en el compuesto de la férmula 1. En el
manual “Protective Groups in Organic Synthesis” [T.W. Greene
y P.G.M. Wuts, 2% edicidén, John Wiley & Sons, N.Y. 1991] se
describen muchas condiciones de reaccidén iddéneas. Por
ejemplo, en el caso, en que el grupo protector sea metilo o
etilo, la reaccién puede efectuarse de modo conveniente
tratando el compuesto con un equivalente de un hidrdéxido de
metal alcalino, por ejemplo hidréxido potésico, hidréxido
sddico o hidréxido de litio, con preferencia hidrdéxido de

litio, en un disolvente idéneo, por ejemplo una mezcla de
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tetrahidrofurano, metanol y agua. La reaccidn puede llevarse
a cabo a una temperatura entre 0 °C y la temperatura
ambiente, con preferencia a temperatura ambiente. Otro
ejemplo: en el caso, en que el grupo protector sea un grupo
que pueda eliminarse en condiciones &cidas, por ejemplo un
grupo tert-butilo, el éster puede tratarse con un acido
inorganico fuerte, por ejemplo un A&acido halohidrico, por
ejemplo el clorxruro de hidrdégeno o el bromuro de hidrégeno, o
un acido organico fuerte, por ejemplo un &cido alcano-
carboxilico halogenado, del tipo &acido trifluoracético vy
similares. La reaccidén se lleva a cabo de modo conveniente en
presencia de un disolvente orgadnico inerte (por ejemplo
diclorometano) vy a una temperatura entre 0 °C y la
temperatura ambiente, con preferencia a temperatura ambiente.
Como ejemplo final (no limitante), en el caso, en que el
grupo protector sea un grupo que pueda eliminarse por
hidrogenacién catalitica y con la condicidén adicional que el
resto de la molécula sea estable en estas condiciones, la
reaccién puede llevarse a cabo por hidrogenacién en presencia
de un catalizador de metal noble, por ejemplo paladio sobre
carbdn en presencia de un disolvente inerte (por ejemplo, un
alcohol del tipo etanol) a temperatura ambiente y presién
atmosférica.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran los métodos preferidos
de sintesis de los compuestog y formulaciones de la presente

invencidn.




10

15

20

25

_79_

La pureza de los compuestos obtenidos en los ejemplos
se determina por cromatografia HPLC analitica. Cuando la
pureza del compuesto no supera el 85 por ciento, a raiz del
andlisis por absorcidén UV a 214 nm, entonces se purifica el
compuesto por HPLC preparativa. Las condiciones de la HPLC
analitica y preparativa se indican a continuacién.

HPLC analitica

La HPLC analitica se lleva a cabo con una bomba Waters
600 LC y una columna Supelco Discovery €18 (5 um, 50 mm x 4,6
mm) . Las fases mdviles A (Acido fdrmico al 0,1% en agua) y B
(dcido férmico al 0,1% en acetonitrilo) se utilizan en un
gradiente del 5% de B enjuagando con un 98% de B al cabo de 5
min, se mantiene durante 4 min con un caudal de 2 ml/min. La
deteccidén por montaje de fotodiodo (PDA) se realiza mediante
un detector del tipo Waters 996 Photodiode Array Detector,
intervalo: 210-400 nm UV y deteccién ELS con un aparato
Polymer Laboratories PL-ELS 1000 (caudal de nitrdgeno: 1,3
l1/min; temp. de nebulizador: 80 °C, temp. de evap.: 110 °C).
Como espectrdmetro de masas se utiliza un aparato Micromass
ZQ que trabaja en modo de ionizacidén de electrospray.

HPLC preparativa

Las muestras que necesitan purificacién se someten a
una purificacidn dirigida seglin la masa de tipo Waters,
empleando una bomba Waters 600 LC, una columna Waters Xterra
Cl8 (5 pum, 19 mm x 50 mm) y un espectrdémetro de masas del
tipo Micromass 2ZQ, que trabaja en modo de ionizacidén de
electrospray de ion positivo. Las fases méviles A (&cido

férmico al 0,1% en agua) y B (adcido fdérmico al 0,1% en

g -}
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acetonitrilo) se utilizan en forma de gradiente; del 5% de B
al 30% de B en 7 min, se mantiene durante 1 min, con un
caudal de 20 ml/min.

Producto intermedio 1: 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato

K CO3, acetona
Br. O\ /©/
o]

Cy5H,3104
368,173

5 de metilo

CcH4I0 CgHgBroO,

220,011 229,075

Se aflade carbonato potasico recién molido (8,3 g, 60

mmoles) a una solucidén de 3-bromometil-benzoato de metilo
(12,83 g, 56 mmoles; suministrado por Lancaster Synthesis

10 Ltd., Lancashire, UK) vy 4-yodofenol (13,2 g, 60 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,

WI) en acetona (600 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a
reflujo durante una noche, después se filtra y se le aflade

agua. Se separa por filtracién el sdlido blanco resultante y

15 se seca en una estufa conectada al vacio durante una noche,

obteniéndose el 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo

(18,63 g, 90%) en forma de sdlido

blanco.

Producto intermedio 2: 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A Q ) J
N o , NBS, CCl4 ’ /"  4-yodofenol 7{
h peroxido de benzoilo | K,CO,, DMF o\/(S
s Br\/«S\ |/©/
C;HgNO,S C,HgBrNO,S C,sH4,INO,S
20 171,219 250,115 389,214

e
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Paso 1: 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo

Se obtiene el 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de
etilo con arreglo al método de N. Kindon y col. (US
6,162,808): se mantiene en ebullicidén a reflujo durante un
fin de semana una mezcla de acido 2-metil-tiazol-4-carboxi-
lico (suministradoc por Maybridge plc, Tintagel, UK; 9,8 g,
57,2 mmoles), perdxido de benzoilo (40 mg, 0,165 mmoles) vy
NBS (10,6 g, 60,0 mmoles) en tetracloruro de carbono (250
ml). Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
y se concentra a presidén reducida. Se reparte el material en
bruto entre acetato de etilo y agua. Se seca la fase orgénica
(sulfato magnésico), se filtra, se concentra y se purifica
por cromatografia flash a través de gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo al 20 % en hexano, de este modo se
obtiene el 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo (4,4 g,
31%) en forma de aceite anaranjado. RMN-H! (CDCl;), 6 = 9,23
(s, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,44 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 1,41 (t, J =
7,0 Hz, 3H). EM (APCI+): 252 (100), 250 (90).

Paso 2: 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de
etilo

Se aflade carbonato potésico molido (3,4 g, 24,6 mmoles)
a una solucién de 2-bromometil-tiazol-4-carboxilato de etilo
(12,83 g, 56 mmoles; del paso 1 anterior) y 4-yodofenol (5,5
g, 25 mmoles; suministrado por Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, WI) en acetona (440 ml). Se calienta 1la
mezcla reaccionante a reflujo durante 15 h, después se filtra
y se aflade agua al liquido filtrado hasta que se vuelve

turbio. Se deja el liquido filtrado en reposo sobre hielo y
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entonces se separa por filtracidn el sélido blanco resul-
tante, se lava con acetona/hexanos (2:1) y se seca, obte-
niéndose 2- (4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de etilo
(5,6 g, 65%) en forma de sélido blanco. RMN-H' (CDCl;), & =
1,4 (¢, 3H, J = 7 Hz), 4,46 (q, 2 H, J = 7 Hz), 5,4 (s, 2 H),
6,7 (d, 2 H, J =9 Hz), 7,6 (d, 2 H, J =9 Hz), 8,2 (s, 1 H).

Producto intermedio 3: 6-{(4-yodo-fenoximetil)-piridina-

2-carboxilato de etilo

NBS, CCl,
peroxido de 4-yodofenol
| \/ . benzoilo | A K2C03’ DMF
N ~ Br N/ o
[o] (o]
CgH,,NO, CgH,,BINO, C,sHy,INO,
165,194 244,090 383,188

Paso 1: 6-bromometil-piridina-2-carboxilato de etilo

Se aflade la N-bromo-succinimida molida finamente (29,4
g, 165,2 mmoles) en varias porciones a una solucién de 6-
metil-piridina-2-carboxilato de etilo (24,7 g, 150,0 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI) en tetracloruro de carbono (500 ml) y después se afiade el
peréxido de benzoilo (100 mg, 0,4 mmoles). Se calienta 1la
mezcla a 84 °C en atmbésfera de nitrdgeno durante aproximada-
mente 40 h. Se afladen mas porciones de N-bromo-succinimida
(14,8 g, 83,2 mmoles) y después perdxido de benzoilo (100 mg,
0,4 mmoles) y se prosigue la agitacidén durante una noche. Se
enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se
filtra, se concentra y se purifica por cromatografia a través
de gel de silice empleando un sistema Biotage, eluyendo con

una mezcla 1:1 de diclorometano/hexanoc y con diclorometano,

s
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de este modo se obtiene el 6-bromometil-piridina-2-carboxi-
lato de etilo (11,8 g, 32%) en forma de aceite amarillo
palido. EM (MH+) = 244/246. Seglin la HPLC, se estima que la
pureza se sitla en 85-90% y se utiliza el material en el paso
siguiente sin mds purificacidn.

Paso 2: 6-(4-yodo-fenoximetil)-piridina-2-carboxilato
de etilo

Se disuelve el 6-bromometil-piridina-2-carboxilato de
etilo (11,72 g, 48 mmoles; del paso 1 anterior) en acetona
(250 ml) y se aflade el 4-yodofenol (11,61 g, 52,8 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI) y después el carbonato potasico (7,55 g, 54,6 mmoles). Se
calienta la mezcla durante una noche a 65 °C y después se
enfria y se filtra. Se lava el sélido con pequeiflas porciones
de acetona y se concentra el liquido filtrado hasta aproxima-
damente 100 ml por evaporacidén. Se calienta la solucidén y
después se diluye con agua (aproximadamente 70 ml). La
solucidén marrdn resultante es turbia y empieza a precipitar
un sélido aceitoso. Se rasca la mezcla con una espatula y se
deja enfriar a temperatura ambiente. Se separa por filtracién
el precipitado blanco mate, se lava con varias porciones de
acetona/agua (1:1) vy después se seca con vacio sobre
pentdéxido de fdésforo, obteniéndose el 6- (4-yodo-fenoximetil) -
piridina-2-carboxilato de etilo (13,72 g, 75%) en forma de
sbélido cristalino de color blanco mate. EM (MH+) = 384. RMN-
H! (cpcls), 6 = 1,47 (t, 3H, J = 7 Hz), 4,52 (g, 2 H, T = 7

Hz), 5,33 (s, 2 H), 6,78 (d, 2 H, J = 9 Hz), 7,58 (d, 2 H, J

1797
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= 9 Hz), 7,74 (4, 1 H, J = 7,8 Hz), 7,91 (dd, 1L H, J = 7,8,
7,8 Hz), 8,09 (d, 1 H, J = 7,8 Hz).

Producto intermedio 4: [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-

acetato de etilo

NBS, CCl,
peréxido de 4-yodofenol 0
/@\/ﬁ\ benzoilo \/@\/ﬁ\ K,CO,, DMF ) A~
0/\ — Br 0/\ —_— (o]
I
C11H1402 C11H1aBr02 C17H17IC)3
178,233 257,129 396,228

Paso 1: (3-bromometil-fenil)-acetato de etilo
Se calienta a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante
36 h una mezcla de N-bromo-succinimida (10,68 g, 60,0

mmoles), m-tolil-acetato de etilo (10,0 g, 56,1 mmoles;

suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI) vy perdxido de benzoilo (40 mg, 0,17 mmoles) en
tetracloruro de carbono (250 ml). Se filtra 1la mezcla

reaccionante, se concentra y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice, eluyendo con diclorometano del 0 al
100% en hexano, de este modo se obtiene el (3-bromometil-
fenil) -acetato de etilo (4,79 g, 33%). EM m/z = 257. RMN-H'
(DMSO-d¢), 6 = 7,2-7,35 (m, 4H), 4,50 (s, 2 H), 4,18 (q, 2
H), 3,62 (s, 2 H), 1,28 (t, 3 H).

Paso 2: [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de etilo

Se disuelve el (3-bromometil-fenil)-acetato de etilo
(4,37 g, 17,0 mmoles; del paso 1 anterior) en acetona (100
ml) vy se le aflade el 4-yodofenol (4,11 g, 18,7 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,

WI) y después el carbonato potasico (2,66 g, 19,3 mmoles). Se

147
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calienta la mezcla a reflujo durante una noche y entonces se
combina con material procedente de una partida anterior,
realizada en las mismas condiciones, pero a escala 2 mmolar.
Se enfrian los materiales reunidos y se filtran. Se lava el
s6lido con acetona y se concentra el 1liquido filtrado,
obteniéndose un aceite (8 g). Se purifica la solucién por
cromatografia utilizando un sistema Biotage con un cartucho
890, eluyendo con diclorometano del 0 al 50% en hexano, de
este modo se obtiene el [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-
acetato de etilo (4,3 g, 57%). RMN-H* (CDCl,), & = 1,26 (t,
3H, § = 7 Hz), 3,65 (s, 2 H), 4,16 (g, 2 H, J = 7 Hz), 5,04
(s, 2 H), 6,76 (d, 2 H, J = 9 Hz), 7,26-7,37 (m, 4 H +
disolvente), 7,57 (d, 2 H, J = 9 Hz).

Producto intermedio 5: 6-(4-yodo-fenoximetil)-piridina-

2-carboxilato de metilo

i. MeOH, H,SO,
ii. NBS, CCl, oo
X peréxido de -yodofeno
| _l o benzoilo S K.CO,, DMF
N > Br N/ Ny
© (e]
C/HNO, CgHgBIrNO, Cy4H;,INO,
137,139 230,062 369,161

Paso 1: 6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo

Se aflade é&acido sulfirico concentrado (5 ml) con
precaucidén y agitando a una suspensibén del &acido 6-metil-
piridina-2-carboxilico (suministrado por Aldrich Chemical
Company, Inc., Milwaukee, WI; 7,00 g, 51 mmoles) en metanol
(aproximadamente 250 ml). Se calienta la mezcla a reflujo
durante una noche (con un tubo desecante de cloruro calcico)

y después se concentra la solucidén hasta casi sequedad. Se

A’
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afiade un poco de agua y después una solucidn acuosa de
bicarbonato sbédico para ajustar el pH a 8. Se extrae la
solucidén con acetato de etilo (2 x 100 ml) y se lavan los
extractos con salmuera, después se secan (sulfato magnésico),
filtran y concentran, obteniéndose el 6-metil-piridina-2-
carboxilato de metilo (3,53 g, 46%) en forma de aceite
amarillo pdlido. Espectro de masas m/z = 152.

Paso 2: 6-bromometil-piridina-2-carboxilato de metilo

Se afiade en porciones la N-bromosuccinimida (4,9 g,
27,3 mmoles) a una solucidén agitada del 6-metil-piridina-2-
carboxilato de metilo (3,90 g, 25,8 mmoles) en tetracloruro
de carbono (100 ml). Se aflade perd6xido de dibenzoilo (20 mg)
y se calienta la mezcla en un bafilo de aceite a 85 °C durante
dos dias. La cromatografia de capa fina (TLC, eluyendo con
diclorometano) indica que sigue habiendo material de partida
sin reaccionar ademds de dos nuevos afladidos, por ello se
afilade mds cantidad de N-bromosuccinimida (1,1 g, 6,1 mmoles)
y perdxido de dibenzoilo (20 mg) y se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 24 horas, después se filtra
para separar la succinimida. Se concentra el 1liquido fil-
trado, obteniéndose un aceite, que se cromatografia a través
de gel de silice (Biotage 90) eluyendo con diclorometano del
0 al lOO%ven hexanos, de este modo se obtiene el 6-bromo-
metil-piridina-2-carboxilato de metilo (2,27 g, 38%) en forma
de sdélido cristalino. Espectro de masas m/z = 230/232.

Paso 3: 6-(4-yodo-fenoximetil)-piridina-2-carboxilato

de metilo

444
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Se disuelve el 6-bromometil-piridina-2-carboxilato de
metilo (2,27 g, 9,9 mmoles; del paso 2 anterior) en acetona
(50 ml) y se le aflade el 4-yodofenol (2,37 g, 10,8 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI) vy después carbonato potasico finamente molido (1,54 g,
11,2 mmoles). Se calienta la mezcla durante una noche a 60
°C, y después se enfria y se filtra. Se lava el sélido con
acetona y se concentra el liguido filtrado hasta sequedad. Se
aflade acetato de etilo (100 ml) y se lava la solucidén dos
veces con NaOH 2 M, con agua y con salmuera. Se seca la
solucidén (sulfato magnésico), se filtra y se concentra, obte-
niéndose el producto en bruto. Este se disuelve en acetona
(aproximadamente 25 ml) calentando y se le aflade agua (apro-
ximadamente 20 ml). Se separa un aceite de la solucidén y
cristaliza. Se calienta la mezcla para redisolver el sélido y
se siembra en 1la solucidén con cristales del producto,
obteniéndose cristales del producto. Se repite la
recristalizacidn, obteniéndose el 6-(4-yodo-fenoximetil) -
piridina-2-carboxilato de metilo (2,24 g, 62%) en forma de
s6lido cristalino blanco. Espectro de masas m/z = 370.

Procedimiento general 1 de obtencién de los &cidos 3-

biariloximetil-benzoicos

Se prepara una solucidén patrdén, que contiene 3- (4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1;
962 mg, 2,6 mmoles), carbonato potéasico (1079 mg, 7,8
mmoles), bis(tri-ciclohexilfosfina)paladio (suministrado por
Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA; 91 mg, 0,14 mmoles),

agua (aproximadamente 5,8 ml) y dioxano (aproximadamente 58

9
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ml). Se somete la solucidén a ultrasonidos y se desgasifica
por borboteo de gas nitrdégeno a través de la misma. Se aflade
una porcidén de esta solucidén (4,5 ml) a cada uno de un gran
nimero de tubos que contienen un A&acido aril-bordnico. Se
calientan las mezclas en hornos microondas a 170 °C durante
25 min. Se filtran las mezclas en paralelo con cartuchos de
gel de silice y se lavan con dioxano (1 ml) Yy
dimetilacetamida (1 ml). Se introducen los liquidos filtrados
en viales y se aflade a cada vial una solucién 2 M de
hidréxido potdsico (0,4 ml). Se agitan las mezclas a tempe-
ratura ambiente durante una noche, después se afiade a cada
vial HC1 1 M (0,8 ml) y se evaporan los disolventes empleando
un sistema Genevac. Se afiade metanol acuoso (del 50%; aproxi-
madamente 2 ml) a cada vial, después se centrifugan 1los
viales y se elimina el disolvente. Se repite este proceso y a
continuacién se secan las muestras en una estufa durante una
noche.

Procedimiento general 2 de obtencidén de los &cidos 2-

biariloximetil-tiazol-4-carboxilicos

Se prepara una primera solucidn patrdén que contiene 2-
(4-yodo-fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del
producto intermedio 2; 1,87 g, 4,8 mmoles), Dbis(tri-
ciclohexil-fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals,
Inc., Newburyport, MA; 168 mg, 0,25 mmoles) vy dioxano
(aproximadamente 100 ml). Se prepara una segunda solucidn
patrén que contiene carbonato potasico (1,99 g, 14,4 mmoles)
y agua (aproximadamente 10 ml). Se someten las soluciones a

ultrasonidos y se desgasifican por borboteo de gas nitrdgeno

7
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a través de ellas. Se afladen 4 ml de la primera solucidn
patrdén y 0,4 ml de la segunda solucidn patrdén a cada uno de
un gran ndmexro de tubos que contienen un acido aril-borénico.
Se calienta cada una de las mezclas a 170 °C en un microondas

5 durante 25 min. Se aflade HC1 1 M (0,1 ml) a cada uno de 1los
viales, se filtran las soluciones a través de columnas de gel
de silice (1 g de gel de silice) y se lavan con dimetilaceta-
mida (2 x 1 ml). Se concentran las soluciones por evaporacidn
hasta sequedad y se trituran con metanol acuoso (2 x 2 ml),

10 obteniéndose el producto.

Procedimiento general 3 de obtencién de los &cidos 6-

biariloximetil-piridina-2-carboxilicos

Se prepara una primera solucidén patrdn que contiene el

6~ (4-yodo-fenoximetil) -piridina-2-carboxilato de etilo (del

15 producto intermedio 3; 1,85 g, 4,8 mmoles), bis(tri-
ciclohexil-fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals,
Inc., Newburyport, MA; 168 mg, 0,25 mmoles) y dioxano
(aproximadamente 96 ml). Se prepara una segunda sclucidn
patrdén que contiene carbonato potasico (1,99 g, 14,4 mmoles)

20 y agua (aproximadamente 9,6 ml). Se someten las soluciones a
ultrasonidos y se desgasifican por borboteo de gas nitrdgeno
a través de ellas. Se afladen 4 ml de la primera solucidn
patrén y 0,4 ml de la segunda solucidn patrdén a cada uno de
un gran ntmero de tubos que contienen un acido aril-borédnico.

25 Se calienta cada una de las mezclas en un horno microondas a
170 °C durante 25 min, después se filtran en un filtro de
polietileno de 20 micras y se lavan con dimetilacetamida (2 x

1 ml). Se purifican 1los productos en bruto por HPLC

763
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preparativa (ver las condiciones en parrafos anteriores). Se
concentran a sequedad las fracciones que contienen el
producto purificado utilizando un sistema Genevac.

Procedimiento general 4 de obtencién de los &cidos 3-

biariloximetil-fenilacéticos

Se prepara una primera solucidén patrdén que contiene [3-
(4-yodo-fenoximetil) -fenil] ~acetato de etilo (del producto
intermedio 4; 1,89 g, 4,8 mmoles), bis(tri-ciclohexil-
fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc.,
Newburyport, MA; 168 mg, 0,25 mmoles) y dioxano {(aproximada-
mente 96 ml). Se somete esta solucidn a ultrasonidos y se
desgasifica por borboteo de gas nitrdgeno a través de ella.
Se prepara una segunda solucidn patrdén que contiene carbonato
potdsico (1,99 g, 14,4 mmoles) y agua (aproximadamente 9,6
ml) . Se afladen 4 ml de la primera solucidén patrédn y 0,4 ml de
la segunda solucidén patrdén a cada uno de un gran ndmero de
tubos que contienen un &acido aril-bordénico. Se calienta cada
una de lag mezclas en un horno microondas a 170 °C durante 25
min. A cada mezcla reaccionante se le aflade una solucidén 1 M
de KOH (0,8 ml, 0,8 mmoles) y se calientan las soluciones a
60 °C durante una noche. Se afade HC1 1 M (0,8 ml, 0,8
mmoles) a cada solucidn, se filtran las mezclas reaccionantes
a través de gel de silice (1 g) y se lavan con dimetilace-
tamida. Se concentran las soluciones por evaporacidén hasta
sequedad utilizando un sistema Genevac y después se secan en

una estufa a 50 °C conectada al vacio.
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Procedimiento general 5 de obtencidén de los &acidos 3-

biariloximetil-fenilacéticos

Se prepara una primera solucidén patrdn que contiene {[3-
(4-yodo-fenoximetil) -fenil] -acetato de etilo (del producto
intermedio 4; 1,89 g, 4,8 mmoles), bis(tri-ciclohexil-
fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc.,
Newburyport, MA; 168 mg, 0,25 mmoles) vy dioxano (apro-
Ximadamente 96 ml). Se somete esta solucidn a ultrasonidos y
se desgasifica por borboteo de gas nitrdgeno a través de
ella. Se prepara una segunda solucidn patrdn que contiene
carbonato potédsico (1,99 g, 14,4 mmoles) y agua (aproxima-
damente 9,6 ml). Se afladen 4 ml de la primera solucidn patrdn
y 0,4 ml de la segunda solucidn patrdn a cada uno de un gran
nimero de tubos que contienen un A&acido aril-borénico. Se
calienta cada una de las mezclas en un horno microondas a 170
°C durante 25 min. Se afilade a cada una de las mezclas reac-
cionantes una solucidén 2 M de KOH (0,4 ml, 0,8 mmoles) y se
calientan las soluciones a 65 °C durante una noche. Se afiade
HCl 2 M (0,4 ml, 0,8 mmoles) a cada solucidn y se filtran las
mezclas reaccionantes a través de gel de silice (3 g). Se
concentran las soluciones por evaporacidén hasta sequedad
utilizando un sistema Genevac y se trituran los sbélidos re-
sultantes con metanol acuoso del 50% (2 x 2 ml), obteniéndose

los productos.

4



Ejemplo 1: &cido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloxime-

til) -benzoico

o i P(PCY);
n é ii. KOH 0 OH
1RO EN e S SOOI

° JORAS Yo

(o]
CBH1OBN03 C15H13|O3 C22H19N04
178,985 368,173 361,401
5 Se obtiene el dcido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-

iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a
partir del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del
producto intermedio 1) y del &cido 3-acetamidobencenoborénico
(ASDI Incorporated, Newark, DE). Espectro de masas MH" = 362.

10 Ejemplo 2: &cido 3-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoxime-

til) -benzoico

on i. Pd(PCys,),
o & o o ii. KOH o OH
T Yy e T
: . : A2
(0]
C7H7BO4 C15H13|O3 C21H1605
165,942 368,173 348,359

Se obtiene el &acido 3-{4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoxi-

metil) -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a partir

15 del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del producto
intermedio 1) y del &cido 3,4-metilenodioxibencenobordnico

(ASDI Incorporated, Newark, DE). Espectro de masas MH' = 349.

2T
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Ejemplo 3: &cido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil) -

benzoico
i. Pd(PCy,),
i oH ii. KOH
OJ\QB\OH ° >~ 4\‘/‘
+
JIORAS:
I
C;HgBNO, CysH1510, C,,H,;NO,
164,958 368,173 347,374

Se prepara una primera solucidén patrdn que contiene 3-
(4-yodo-fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto
intermedio 1; 1,11 g, 3 mmoles), bis(tri-ciclohexil-fosfina) -
paladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport,
MA; 105 mg, 0,16 mmoles) y dioxano (aproximadamente 62 ml).
Se prepara una segunda solucidn patrdn que contiene carbonato
potasico (1,245 g, 9 mmoles) y agua (aproximadamente 6,2 ml).
Se someten las soluciones a ultrasonidos y se desgasifican
por borboteo de gas nitrdgeno a través de ellas. Se afladen 4
ml de la primera solucidn patrén y 0,4 ml de la segunda
solucidén patrdén a un vial de reaccidn que contiene acido (3-
aminocarbonilfenil)bordnico (suministrado por Apollo
Scientific Ltd., Stockport, UK; 99 mg, 0,6 mmoles). Se
calienta la mezcla en un horno microondas a 170 grados
durante 25 min y después se pasa a través de una columna de
gel de silice (1 g de gel de silice) y se lava con dioxano (1
ml) y dimetilacetamida (1 ml). Se afiade una solucidén 2 M de
hidréxido potésico (0,4 ml). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche, después se le aflade HCl1 1 M (0,8

ml) y se eliminan los disolventes en el Genevac. Se afiade

207
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metanol acuoso (del 50%; aproximadamente 2 ml), entonces se
centrifuga el vial y se elimina el disolvente. Se repite este
proceso, obteniéndose el Aacido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico. Espectro de masas MH' = 348.

Ejemplo 4: &cido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il) -fenoxime-

til] -benzoico

i. Pd(PCy,),
u KOH o
N7 XYY" TOH +
| jou 0
|
C;H;BCINO, C,sH,5104 C,¢H,,CINO,
157,365 368,173 339,781

Se prepara una primera solucidén patrén que contiene 3-
(4-yodo-fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto inter-
medio 1; 1,77 g, 4,8 mmolesg), bis(tri-ciclohexil-fosfina)pa-
ladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport,
MA; 168 mg, 0,25 mmoles) y dioxano (aproximadamente 100 ml).
Se prepara una segunda solucidén patrdén que contiene carbonato
potasico (1,99 g, 14,4 mmoles) y agua (aproximadamente 10
ml) . Se someten las soluciones a ultrasonidos y se desga-
gsifican por borboteo de gas nitrdgeno a través de ellas. Se
afladen 4 ml de la primera solucidén patrén y 0,4 ml de la
segunda solucidn patrdén a un vial de reaccidn que contiene el
dcido 2-cloropiridina-3-bordénico (ASDI Incorporated, Newark,
DE; 94 mg, 0,6 mmoles). Se calienta la mezcla en un horno
microondas a 170 °C durante 25 min y después se pasa a través
de una columna de gel de silice (1 g de gel de silice) y se
lava con dioxano (1 ml) y dimetilacetamida (1 ml). Se afiade

una solucidén 2 M de hidrdéxido potéasico (0,4 ml). Se agita la

7¢?
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mezcla a temperatura ambiente durante una noche, se le afiade
HCl 1 M (0,8 ml) y se eliminan los disolventes en el Genevac.
Se afiade metanol acuosco (del 50%; aproximadamente 2 ml),
entonces se centrifuga el vial y se elimina el disolvente. Se
repite este proceso y se seca la muestra durante una noche en
la estufa, obteniéndose el &acido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il) -
fenoximetil] -benzoico. Espectro de masas MH' = 340.

Ejemplo 5: &cido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-fenoxime-

til] -benzoico

on i. Pd(PCys,),
Ji)\( || KOH o) OH
A fo]
)NO/ " + /©/ N7 °
=

C4HsBCINO, CysHi510, C1oH,,CINO,
157,365 368,173 339,781

Cl

Se obtiene el dcido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-
fenoximetil] -benzoico aplicando el procedimiento descrito
antes para la sintesis del ejemplo 4 partiendo del 3- (4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y
del a&acido 2-cloropiridina-5-borénico (ASDI Incorporated,
Newark, DE). Espectro de masas MH' = 340.

Ejemplo 6: &cido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il) -feno-

ximetil] -benzoico

i. Pd(PCys,),
V@( ii.. KOH o) OH
o o 4 /@ < o

CsHgBNO, Ci5H1310, CigHi7NO,
140,935 368,173 323,352

=~

7¢1
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Se obtiene el 4&cido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-
fenoximetil] -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a
partir del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del
producto intermedio 1) y del acido 3,5-dimetilisoxazol-4-

5 bordnico (ASDI Incorporated, Newark, DE)}. Espectro de masas
MH® = 324.

Ejemplo 7: Acido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-fenoxime-

til] -benzoico

i. Pd(PCys,),
|| KOH .
N XYY" “OH +
o 0

C;H;BFNO, C,5H43510, CgH4FNO,
140,910 368,173 323,327
10 Se obtiene el Aacido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il)-

fenoximetil] -benzoico aplicando el procedimiento descrito

antes para la sintesis del ejemplo 4 partiendo del 3-(4-yodo-

fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y

del A&cido 2-fluorpiridina-3-bordénico (ASDI Incorporated,
15 Newark, DE). Espectro de masas MH™ = 324.

Ejemplo 8: acido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoxime-

til] -benzoico

o i. Pd(PCy,),
é ii. KOH o OH
N' R ~oH + (o} o0, — > 5
FONF | o N| D
C;H;BFNO, CysH310, C,gH,,FNO4
140,910 368,173 323,327

Se obtiene el A&cido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-feno-

20 ximetil]-benzoico aplicando el procedimiento descrito antes
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para la sintesis del ejemplo 4 partiendo del 3-(4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y
del &cido 2-fluorpiridina-5-borénico (ASDI Incorporated,
Newark, DE). Espectro de masas MH' = 324.

Ejemplo 9: acido 3-(4-furan-2-il-fenoximetil) -benzoico

i. Pd(PCy,),
° EH V@\n/o i KOH \/©\ﬂ/
“OH + 0 ~

C,H5BO;, Ci15H13104 C1gH140,
111,894 368,173 294,310

Se desgasifica una solucidén del 3-(4-yodo-fenoximetil) -
benzoato de metilo (del productc intermedio 1; 74 mg, 0,2
mmoles) en dioxano/agua (10:1, 4,4 ml) durante 20 min y se
aflade a un vial de reaccidn que contiene carbonato potasico
(82 mg, 0,6 mmoles) y &cido furano-2-bordénico (0,6 mmoles;
suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI). Se desgasifica la solucidén durante 2 min més y entonces
se le aflade el bis(tri-ciclohexilfosfina)paladio (suminis-
trado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA; 14 mg, 0,02
mmoles). Se desgasifica la mezcla durante 30 segundos y se
calienta en microondas a 170 °C durante 25 min. Se filtra la

mezcla reaccionante a través de gel de silice y se lava el

gel de silice con dioxano (1 ml), dimetilacetamida (1 ml) y
metanol al 20% en diclorometano (1 ml). Se introduce el

liquido filtrado en un vial y se le afiade una solucién 2 M de
hidréxido potdsico (0,4 ml). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche y entonces se le aflade HCl 1 M

hasta que se forma un sélido (aproximadamente 2 ml). Se cen-
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trifuga el vial y se elimina el disolvente. Se seca el pro-
ducto en estufa durante una noche. Espectro de masas MH' =

295.

Ejemplo 10: acido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-

iloximetil) -benzoico

oH i. Pd(PCys,),
é ii. KOH 0 OH
DN o 4 A oL 2, ® T
. o "
C;HsBO, CisH 13104 Cy1H10,4
151,959 368,173 334,375

Se obtiene el &acido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a
partir del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del
producto intermedio 1) y del Acido 3- (hidroximetil) fenilbors-
nico (suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc.,
Milwaukee, WI). Espectro de masas MH' = 335.

Ejemplo 11: &cido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -

benzoico

CoHgBNO, Cy5H43104 C,3H;NO,
172,981 368,173 355,397
Se afiaden 4,5 ml de una solucién tratada con
ultrasonidos y desgasificada de 3-(4-yodo-fenoximetil) -ben-
zoato de metilo (del producto intermedio 1; 740 wmg, 2
mmoles), carbonato potasico (830 mg, 6 mmoles), bis(tri-
ciclohexilfosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals,

Inc., Newburyport, MA; 70 mg, 0,1 mmoles), dioxano (41 ml) vy

7ch
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agua (4,1 ml) a un vial de reaccidén que contiene el &cido 5-
isoquinolinabordénico (suministrado por Frontier Scientific,
Inc., Logan, UT; 104 mg, 0,6 mmoles). Se somete la solucidn a
ultrasonidos y se desgasgifica. Se calienta la mezcla en un
horno microondas a 170 °C durante 25 min. Se filtra la mezcla
reaccionante a través de gel de silice y se lava con dioxano
(1 ml) y dimetilacetamida (1 ml). Se le afiade una solucién 2
M de hidréxido potésico (0,4 ml). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche y después se le aflade
HCl1 1 M (0,8 ml). Se eliminan los disolventes en el Genevac y
se afiade metanol acuoso del 50% (2 ml). Se centrifuga el vial
y se elimina el disolvente. Se repite este proceso y entonces
el mismo se seca en la estufa durante una noche, obteniéndose
el &cido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-benzoico. Espec-
tro de masas MH' = 356.

Ejemplo 12: &cido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloxime-

til) -benzoico

0 o i. PA(PCy,), |
i ii. KOH 0 0 OH
oM 4 o o0, — =
(o]
° ®
]

CSH11BOS C15H13‘O3 C22H2004

165,986 368,173 348,402

Se desgasifica con nitrdgeno una solucidn de 3- (4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1;
37 mg, 0,1 mmoles) en dioxano (2 ml) y entonces se aflade a un
vial de reaccién que contiene el &cido 2-metoximetilfenil-
borénico (suministrado por Apollo Scientific Ltd., Stockport,

UK). Se somete la solucidén a ultrasonidos, se desgasifica y
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se le afiade una solucién de hidréxido sbédico (4 M, 0,2 ml),
luego se le afiade el Dbis(tri-ciclo-hexilfosfina)paladio
(suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA;
0,005 mmoles). Se desgasifica la mezcla y se calienta a 170
°C durante 25 min en un horno microondas. Se filtra la mezcla
reaccionante a través de gel de silice y se lava el gel de
silice con dioxano (1 ml) y dimetilacetamida (1 ml). Se le
aflade HCl1 1 M hasta que se forma un sdélido. Se centrifuga el
vial y se elimina el disolvente. Se lava el producto en bruto
con agua y se centrifuga de nuevo durante 5 min. Se decanta
el agua y se seca el sb6lido en una estufa a 50°C conectada al
vacio, obteniéndose el &cido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico. Espectro de masas MH' = 349.

Ejemplo 13: &cido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloxime-

til) -benzoico

i. PA(PCys),
OH ii. KOH o OH
\O B\OH + [o] 0\ _ - O S
° O
|
CBH1 1 BOB C15H13|03 C22H2004
165,986 368,173 348,402

Se obtiene el acido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento descrito
anteriormente para la obtencidén del ejemplo 12 a partir del
3-(4-yodo-fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto
intermedio 1) y del &cido 3-metoximetilfenilbordénico (sumi-
nistrado por Digital Specialty Chemicals, Inc., Dublin, NH).

Espectro de masas MH' = 349.

- P
/Jij
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Ejemplo 14: &cido 3-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-ben-

zoico
i. Pd(PCy),
B~ on + /I:j/ lqihfj'ir 0
C10HQBOZ C15H13|o3 CZ4H1803
171,993 368,173 354,409

Se desgasifica una solucidén de 3-(4-yodo-fenoximetil) -

5 Dbenzoato de metilo (del producto intermedio 1; 74 mg, 0,2
mmoles) en dioxano/agua (10:1, 4,4 ml) durante 20 min y en-
tonces se aflade a un vial de reaccidén que contiene carbonato
potasico (82 mg, 0,6 mmoles) y acido l-naftalenoborédénico (0,6
mmoles; suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc.,

10 Milwaukee, WI). Se desgasifica la solucidn durante 2 min méas
y entonces se aflade el bis(tri-ciclohexilfosfina)paladio
(suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA; 14

mg, 0,02 mmoles). Se desgasifica la mezcla durante 30
segundos y se calienta a 170 °C durante 25 min en un horno

15 microondas. Se filtra la mezcla reaccionante a través de gel
de silice y se lava el gel de silice con dioxano (1 ml),
dimetilacetamida (1 ml) y metanol al 20% en diclorometano (1
ml). Se introduce el 1liquido filtrado en un vial y se le
aflade una solucidn 2 M de hidrdéxido potéasico (0,4 ml). Se

20 agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y
después se aflade HCl1 1 M hasta que se forma un sdélido
(aproximadamente 2 ml). Se centrifuga el vial y se elimina el

disolvente. Se seca el producto en estufa durante una noche,

- _f/
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obteniéndose el &cido 3-(4-naftalen-1-il-fenoximetil) -ben-
zoico. Espectro de masas MH' = 355.

Ejemplo 15: &cido 3-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -

benzoico
@ i PA(PCy,),

o ii. KOH

©/B\OH + OO 0N —

o]
|
C12H11803 C15H13|o3 C26H2004
214,031 368,173 396,447

Una solucidén desgasificada de 3-(4-yodo-fenoximetil) -
benzoato de metilo (del producto intermedio 1; 74 mg, 0,2
mmoles) en dioxano (4 ml) y una solucidén desgasificada de
carbonato potdsico (83 mg) en agua (0,4 ml) se introducen en
vial de reaccidén que contiene el &cido (2-fenoxi)fenilboréd-
nico (suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc.,
Milwaukee, WI; 128 mg, 0,6 mmoles). Se desgasifica 1la
solucidén y se le aflade el bis(tri-ciclohexilfosfina)paladio
(suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA; 7
mg, 0,01 mmoles). Se calienta la mezcla en un horno
microondas a 170 °C durante 25 min. Se filtra la mezcla
reaccionante a través de gel de silice y se lava con dioxano
(1 ml) v dimetilacetamida (1 ml). Se le afiade una solucidén 2
M de hidréxido potéasico (0,4 ml). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche y entonces se aflade
HC1 1 M (0,8 ml). Se evapora el disolvente y se tritura el
residuo con metanol acuoso del 50%, obteniéndose el &cido 3-

(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico. Espectro de masas

MH" = 397.

Oy
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Ejemplo 16: &cido 3-(3'-pirazol-l-il-bifenil-4-iloxime-

til) -benzoico

i. PA(PCys),
C?« ‘E.:“ ii. KOH - 0 OH
s ooy AT
° ®
|
CQHQBN202 C15H13|03 CZ3H18N203
187,995 368,173 370,412

Se obtiene el Acido 3-(3'-pirazol-l1-il-bifenil-4-

5 1iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento descrito
antes para la sintesis del ejemplo 4 partiendo del 3- (4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y
del &acido 3-(lH-pirazol-1-il)fenilborénico (suministrado por

ASDI Inc., Newark, DE). Espectro de masas MH' = 371.

10 Ejemplo 17: acido 3-(4-piridin-3-il-fenoximetil) -
benzoico
on i. Pd(PCy,),
B ii. KOH o OH
| 0
Z N7
[ L
C;H¢BNO, CsH510, C,oHsNO,
122,920 368,173 305,336

Se obtiene el A4cido 3-(4-piridin-3-il-fenoximetil) -

benzoico aplicando el procedimiento descrito antes para la

15 sintesis del ejemplo 3 a partir del 3-(4-yodo-fenoximetil) -
benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y del acido
piridina-3-borénico (suministrado por Aldrich Chemical

Company, Inc., Milwaukee, WI). Espectro de masas MH' = 306.

20
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Ejemplo 18: A&Acido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil) -ben-

zolco
i. Pd(PCys,),
oH ii. KOH oH

S/S(B\OH + /©/° O~

== 0

|

C4HsBO,S Cy5H15105 CigH1405S
127,958 368,173 310,374

Se obtiene el A&cido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-
benzoico aplicando el procedimiento descrito anteriormente
para la obtencién del ejemplo 15 a partir del 3-(4-yodo-
fenoximetil) -benzoato de metilo (del producto intermedio 1) y
del acido tiofeno-3-bordnico (suministrado por Aldrich Chemi-
cal Company, Inc., Milwaukee, WI). Espectro de masas MH' =
311.

Ejemplo 19: &cido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloxi-

metil) -benzoico

i. Pd(PCy,),

ii. KOH
(Ej’ “oH 4 [::T 'i'/"'/
C7HGBF3OS C15H13103 C21 15F 04
205,930 368,173 388,346

Se obtiene el &cido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a
partir del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del
producto intermedio 1) y del &cido 2-(trifluormetoxi)benceno-
borénico (ASDI Incorporated, Newark, DE). Espectro de masas

MH® = 389.

27¢
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Ejemplo 20: &cido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloxi-

metil) -benzoico

oH i. PA(PCys,),
5 ii. KOH o OH
4O o Py °
F | F><°
C;HgBF;04 Cy5Hi3l04 CyiH1sF30,
205,930 368,173 388,346

Se obtiene el &cido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-
iloximetil) -benzoico aplicando el procedimiento general 1 a
partir del 3-(4-yodo-fenoximetil)-benzoato de metilo (del
producto intermedio 1) y del &cido 4- (trifluormetoxi)benceno-
borénico (ASDI Incorporated, Newark, DE). Espectro de masas
MH" = 389.

Ejemplo 21: &cido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloxime-

til)~-tiazol-4-~carboxilico

o]

(e]
R S e
TO e Y Ty
0 | ['D

C,4H,,BNO, C.sH,,INO,S C,H,gN,0,S

178,985 389,214 368,414

Se prepara una primera solucidn patrdén que contiene el
2- (4-yodo-fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del
producto intermedio 2; 1,56 g, 4 mmoles), bis(tri-ciclohexil-
fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc.,
Newburyport, MA; 140 mg, 0,21 mmoles) y dioxano (aproximada-
mente 82 ml). Se prepara una segunda solucidn patrdén que
contiene carbonato potésico (1,66 g, 12 mmoles) y agua (apro-

Ximadamente 8,2 ml). Se someten las soluciones a ultrasonidos
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y se desgasifican por borboteo de gas nitrégeno a través de
ellas. Se afladen 4 ml de la primera solucidn patrdén y 0,4 ml
de la segunda solucidén patrén a un vial de reaccibén que
contiene el Aacido 3-acetamidobencenobordénico (ASDI Incorpor-
ated, Newark, DE; 107 mg, 0,6 mmoles). Se calienta la mezcla
en un microondas a 170 °C durante 25 min. Se afiade HC1l 1 M
(0,1 ml) a cada vial, se pasa la solucibdn a través de una co-
lumna de gel de silice (1 g de gel de silice) y lava con di-
metilacetamida (2 x 1 ml). Se concentra la solucidén hasta se-
quedad, obteniéndose el &cido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-il-
oximetil)-tiazol-4-carboxilico. Espectro de masas MH' = 369.

Ejemplo 22: &cido 2-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoxime-

til) -tiazol-4-carboxilico

(0]
N ‘?. 7 Pd(PCys), r/q_g' o
oo oVA 0 Oy
A+ 0
; I

o]

C,H,BO, CsH,,INO,S C1sH:aNO;S
165,942 389,214 355,372
Se aflade una solucidén de 2- (4-yodo-fenoximetil)-tiazol-
4-carboxilato de etilo (del producto intermedio 2; 75 mg, 0,2
mmoles) en dioxano (4 ml) a un tubo de reaccidédn que contiene
el adcido 3,4-metilenodioxibencencbordénico (ASDI Incorporated,
Newark, DE; 100 mg, 0,6 mmoles). Se aflade una solucidén de
carbonato potdsico (80 mg, 0,6 mmoles) en agua (0,4 ml) y se
desgasifica la mezcla. Se afiade una solucidn de bis(triciclo-
hexilfosfina)-paladio (suministrado por Strem Chemicals,
Inc., Newburyport, MA; 7 mg, 0,01 mmoles) en dioxano (0,5 ml)

vy se calienta el tubo a 170 °C durante 25 min en un horno
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microondas. Se acidifica la solucibén, se filtra a través de
gel de silice, se concentra y se tritura con metanol acuoso,
obteniéndose el Acido 2-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoxime-
til)-tiazol-4-carboxilico. Espectro de masas MH' = 356.

Ejemplo 23: Aacido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloxime-

til) -tiazol-4-carboxilico

{ Pd(PCy,), {L
7 WE\ N
S Y T
OH
|
C15H43B0;, Cy3H,INO,S C4HgNO,S
228,058 389,214 417,487

Se prepara una primera solucidn patrdén que contiene 2-
(4-yodo-fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del pro-
ducto intermedio 2; 1,72 g, 4,4 mmoles), bis(tri-ciclohexil-
fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals, Inc., New-
buryport, MA; 154 mg, 0,23 mmoles) y dioxano (aproximadamente
90 ml). Se prepara una segunda solucidén patrén que contiene
carbonato potésico (1,826 g, 13,2 mmoles) y agua ({(aproxima-
damente 9 ml). Se someten las soluciones a ultrasonidos y se
desgasifican por borboteo de gas nitrdgeno a través de ellas.
Se afiaden 4 ml de la primera solucidn patrdén y 0,4 ml de la
segunda solucidén patrdédn a un vial de reaccidn que contiene el
dcido (2-benciloxifenil)bordénico (suministrado por Aldrich
Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI; 260 mg, 0,4 mmoles).
Se calienta la mezcla en a 170 °C durante 25 min en un horno
microondas y después se pasa a través de una columna de gel

de silice (1 g de gel de silice) y se lava con dimetilaceta-
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mida (2 x 1 ml). Se eliminan los disolventes en el Genevac,
obteniéndose el acido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloximetil) -
tiazol-4-carboxilico. Espectro de masas MH' = 418.

Ejemplo 24: acido 2-[4-(l-bencil-1H-pirazol-4-il)-feno-

5 ximetil]-tiazol-4-carboxilico

0]
e}
™ & Pd(PCy,), N— M
T ®on N K,CO, oA
N + /©/on —_— N\/ )
N
C ' O~
C10H11BN202 C13H12|NOSS C21H17N3OSS
202,022 389,214 391,452
Se obtiene el &cido 2-[4-(l-bencil-1H-pirazol-4-il)-
fenoximetil] -tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
general 2 a partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-
10 carboxilato de etilo (del producto intermedio 2) y del acido
l-bencil-1lh-pirazol-4-borénico (suministrado por Frontier
Scientific, Inc., Logan, UT). Espectro de masas MH" = 392.

Ejemplo 25: &acido 2-([1,1',3',1'']Jterfenil-4-iloxime-

til)-tiazol-4-carboxilico

-~ 3 50
) o A ) s ) ® s
SAAFCAS C

C,,H,,BO, C,3H,INO,S C,3H,;,NO,S
198,031 389,214 387,461

15

Se aflade una solucidn de 2- (4-yodo-fenoximetil)-tiazol-
4-carboxilato de etilo (del producto intermedio 2; 71 mg, 0,2
mmoles) en dioxano (3,5 ml) a un tubo de reaccidén que

contiene el &cido bifenil-3-bordénico (suministrado por




10

15

20

- 109 -

Lancaster Synthesis Ltd., Morecambe, UK; 119 mg, 0,6 mmoles).
Se afilade una solucién de carbonato potédsico (74 mg, 0,5
mmoles) en agua (0,4 ml) y se desgasifica la mezcla. Se aflade
una solucidén de bis(triciclohexilfosfina)-paladio (suminis-
trado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA; 7 mg, 0,01
mmoles) en dioxano (0,5 ml) y se calienta el tubo en un horno
microondas a 170 °C durante 25 min. Se afiade &acido clorhi-
drico concentrado (0,1 ml) y se pasa la mezcla a través de
una columna de gel de silice (1 g de gel de silice) y se lava
con dimetilacetamida (2 x 1 ml). Se concentra el liquido
filtrado hasta sequedad y se tritura la goma resultante dos
veces con metanol acuoso del 50%, obteniéndose el &cido 2-
([1,1',3',1'""'Jterfenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxilico.
Espectro de masas MH' = 388

Ejemplo 26: &acido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloxime-

til)-tiazol-4-carboxilico

o)
Q OH
0 OH o \/E | K,CO, o O o A s

C7HBBN03 C13H12|NO3S C1aH14N204S
164,958 389,214 354,387
Se obtiene el acido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-

iloximetil) -tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
general 2 a partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-
carboxilato de etilo (del producto intermedio 2) y del &acido
(3-aminocarbonilfenil)bordnico (suministrado por  Apollo

Scientific Ltd., Stockport, UK). Espectro de masas MH' = 355.
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Ejemplo 27: Acido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il) -fenoxime-

til]l -tiazol-4-carboxilico

0]

o) N OH
d/“ Pd(PCy,), o\//ﬁ \
Ccl OH N K.CO cl s
; o A ) 2,
N B\OH + O S N| A
l 4 | =
C5HsBCINO, C,5H;,INO,S C,H,,CIN,O,S8
157,365 389,214 346,795

Se obtiene el 4cido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-
5 fenoximetil]-tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
descrito anteriormente para la obtencidén del ejemplo 23 a
partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de
etilo (del producto intermedio 2) y del A&cido 2-cloropi-
ridina-3-bordénico (suministrado por Lancaster Synthesis Ltd.,

10 Morecambe, UK). Espectro de masas MH'* = 347.

Ejemplo 28: acido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoxime-

til] -tiazol-4-carboxilico

o]

0 OH
d Pd(PCy,), n}
OH N \ K,CO,4 O\/<

] O\/« ]
Bo —_—
Nl\ on + /@ s N
|

FNF g NF
CsH;BFNO, C,3H;,INO5S C,H41FN,0O5S
140,910 389,214 330,340

Se obtiene el dcido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il)-

15 fenoximetil]-tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
descrito anteriormente para la obtencidén del ejemplo 23 a
partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de

etilo (del producto intermedio 2) y del &cido 2-fluorpiri-

7€
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dina-5-bordénico (suministrado por Frontier Scientific, Inc.,
Logan, UT). Espectro de masas MH' = 331.

Ejemplo 29: &cido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloxime-

til) -tiazol-4-carboxilico

Q
(o] OH
O/\ Pd(PCy3)2 7‘6\
oH R K,CO,4 0\/48
T L o
e O ~C
|

C,H,BO, Cy3H,INO,S C,sH,sNO,S
5 151,959 389,214 341,389
Se obtiene el A&cido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-
iloximetil) -tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
descrito anteriormente para la obtencidén del ejemplo 22 a
partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de
10 etilo (del producto intermedio 2) y del &cido 3- (hidroxime-
til) fenilbordénico (suministrado por Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, WI). Espectro de masas MH' = 342.

Ejemplo 30: &acido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -

tiazol-4-carboxilico

0
OH
& Pd(PCy,), ,/hg\
N
NN o A ) K,CO, N O 0\/43

CoHgBNO, C,sH,,INO,S CyoH1aN,0,S
15 172,981 389,214 362,410
Se obtiene el &acido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento general 2 a
partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de

etilo (del producto intermedio 2) y del acido 5-isoquinolina-

7"
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borénico (suministrado por Frontier Scientific, Inc., Logan,
UT) . Espectro de masas MH' = 363.

Ejemplo 31: &cido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloxime-

til) ~tiazol-4-carboxilico

(0]
Pd(PCy,) {L o
| Yao o | N
Oy o {L ko, 0 o A
O\/( O
" C

CgH,,BO, C,5H,INO,S CoH{,NO,S
165,986 389,214 355,416

Se obtiene el acido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-
iloximetil) -tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
general 2 a partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carbo-
xilato de etilo (del producto intermedio 2) y del &acido 2-
metoximetilfenilbordnico (suministrado por Apollo Scientific
Ltd., Stockport, UK). Espectro de masas MH' = 356.

Ejemplo 32: &cido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloxime-

til) -tiazol-4-carboxilico

[o]
Q
. & Pd(PCy,), 7{ OH
R EH o\/Q \ K,CO, O o\/(s
' ®

CgH,1BO;, Cy3H;,INO,S CyoH i NO,S
165,986 389,214 355,416

Se obtiene el &acido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloxi-
metil)-tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento gene-
ral 2 a partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxi-

lato de etilo (del producto intermedio 2) y del &cido 3-
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metoximetilfenilbordénico (suministrado por Digital Specialty
Chemicals, Inc., Dublin, NH). Espectro de masas MH' = 356.

Ejemplo 33: &cido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-tia-

zol-4-carboxilico

o)
oH
o Pd(PCy,), 7‘6\
on N~ K,CO o A
i 0\/« 2vYs O O s
B —_—
SAMP O RS
. (J
C1oHBO, C.4H,INO,S C,4H;sNO,S
5 171,993 389,214 361,423
Se obtiene el A&cido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento descrito
anteriormente para la obtencidén del ejemplo 22 a partir del
2-(4-yodo-fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del
10 producto intermedio 2) y del &cido 1-naftalenoborénico
(suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI). Espectro de masas MH' = 362.

Ejemplo 34: &cido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -

tiazol-4-carboxilico

Q
(o]
@ N{\o’\ Pd(PCys), @ y& o
L A ke Usas
' ®

C12H4,BO, Cy3H,INO,;S CyHZNO,S
15 214,031 389,214 403,460

Se obtiene el acido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil) -
tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento descrito
anteriormente para la obtencidén del ejemplo 25 a partir del

2-(4-yodo-fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del
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producto intermedio 2) y del &acido (2-fenoxi)fenilborénico
(suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI). Espectro de masas MH' = 404.

Ejemplo 35: acido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-

5 4-carboxilico

[0}
S OH
" Pd(PCy,), r/«—g
{ K,CO, o A
S

N
i oADK
J ~on +
@f ,/@ 4

s

C,HsBO,S C,sH,,INO,S C,sH,sNO,S,

127,958 389,214 317,388

Se desgasifica con nitrdégeno una solucidn de 2- (4-yodo-
fenoximetil) -tiazol-4-carboxilato de etilo (del producto
intermedio 2; 78 mg, 0,2 mmoles) en dioxano (2 ml) y entonces
10 se aflade a un vial de reaccién que contiene el &cido tiofeno-
3-bordénico (suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc.,
Milwaukee, WI). Se somete la solucidén a ultrasonidos y se
desgasifica y se le aflade una solucidn de carbonato potésico
(1,5 M, 0,4 ml) y después el bis(tri-ciclo-hexilfosfina)pa-
15 ladio ({(suministrado por Strem Chemicals, Inc., Newburyport,
MA; 7 mg, 0,01 mmoles). Se desgasifica la mezcla y se
calienta a 170 °C durante 25 min en un horno microondas. Se
concentra la mezcla reaccionante en el Genevac, obteniéndose
el &acido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico.

20 Espectro de masas MH' = 318.
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Ejemplo 36: acido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloxi-

metil) -tiazol-4-carboxilico

o]

]
OH
F /T
o Pd(PCyy), ¢ _f 7‘{
{L KCo, o O oA
S

F

K N
& ot S
OH O
|

C,H,BF,0, C,3H,INO,S CygH1oFNO,S
205,930 389,214 395,360
Se obtiene el acido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-

iloximetil) -tiazol-4-carboxilico aplicando el procedimiento
descrito anteriormente para la obtencidén del ejemplo 21 a
partir del 2-(4-yodo-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilato de
etilo (del producto intermedio 2) y del &acido 2-(trifluor-
metoxi)bencenobordénico (suministrado por Apin Chemicals Ltd.,
Abingdon, UK). Espectro de masas MH' = 396.

Ejemplo 37: 4&acido 6-(4-benzoll,3]dioxol-5-il-fenoxi-

metil) -piridina-2-carboxilico

Pd(PCys), x
EH | \ K,CO, ) |N/ OH
e e e L
° ' ° .9
0
C,H;BO, Cy5H14INO; CaoH1sNO;
165,942 383,188 349,346

Se obtiene el &cido 6-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoxi-
metil) -piridina-2-carboxilico aplicando el procedimiento
general 3 a partir del 6-(4-yodo-fenoximetil)-piridina-2-
carboxilato de etilo (del producto intermedio 3) y del &acido
3,4-metilenodioxibencenoborénico (ASDI Incorporated, Newark,

DE) . Espectro de masas MH' = 350.

A%
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Ejemplo 38: &cido 6-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloxime-

til) -piridina-2-carboxilico

|
o PAPCY;), |
ﬁ;” D KO, _
OH + o N/ O\
| (o]

CgH,;BO, C,4H2INO,4 C,HgNO,
165,986 369,161 349,390

Se prepara una primera solucidn patrdén que contiene el
6- (4-yodo-fenoximetil) -piridina-2-carboxilato de metilo (del
producto intermedio 5; 1,77 g, 4,8 mmoles), bis(tri-ciclo-
hexil-fosfina)paladio (suministrado por Strem Chemicals,
Inc., Newburyport, MA; 168 mg, 0,25 mmoles) y dioxano
(aproximadamente 100 ml). Se prepara una segunda solucién
patrén que contiene carbonato potésico (1,99 g, 14,4 mmoles)
y agua (aproximadamente 10 ml). Se someten las soluciones a
ultrasonidos y se desgasifican por borboteo de gas nitrdgeno
a través de ellas. Se afiaden 4 ml de la primera solucidn
patrén y 0,4 ml de la segunda solucidn patrdén a un tubo de
reaccién que contiene el &cido 2-metoximetil-fenilborénico
(suministrado por Apollo Scientific Ltd., Stockport, UK; 100
mg, 0,6 mmoles). Se calienta la mezcla en a 170 °C durante 25
min en un horno microondas y después se le afiade una solucidén
1 M de KOH (1 equivalente) y se calienta la mezcla reaccio-
nante en el microondas a 120°C durante 10 minutos, a 130°C
durante 10 minutos y a 170 °C durante una hora. Se filtra la
mezcla reaccionante a través de una columna de gel de silice
(1 g) y se lava con dimetilacetamida (2 x 1 ml). Se evapora

el disolvente, obteniéndose el &cido 6-(2'-metoximetil-

7 ¢4
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bifenil-4-iloximetil) -piridina-2-carboxilico. Espectro de
masas MH' = 350.

Ejemplo 39: acido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil) -piridina-

2-carboxilico

Pd(PCys,),
o b o L1 o _KLOs V(j\vf
VARRESSOhAR & S
| 0

\ |

C,H;BO,S C,,H,,INO, C,,H,3sNO,S
5 127,958 369,161 311,362
Se obtiene el &acido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil) -
piridina-2-carboxilico aplicando el procedimiento descrito
anteriormente para la obtencidn del ejemplo 38 a partir del
6- (4-yodo-fenoximetil)-piridina-2-carboxilato de metilo (del
10 producto intermedio 5) y del &cido 2-metoximetilfenilborénico
(suministrado por Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee,
WI). Espectro de masas MH' = 312.

Ejemplo 40: &cido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloxime-

til) -fenil] -acético

) on V@y i. PA(PCy,), .
N B. ii. KOH \/@\/\(
\n/ \©/ OH + /©/0 COOEt ) O o oH
(o] | \n/N

o

C8H1OBN03 C17H17|03 C23H21NO4
15 178,985 396,228 375,428

Se obtiene el Acido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-
iloximetil) -fenil] -acético aplicando el procedimiento general

5 a partir del [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de
etilo (del producto intermedio 4) y del acido 3-acetamidoben-

20 cenobordénico (ASDI Incorporated, Newark, DE). Egpectro de

masas MH' = 376.
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Ejemplo 41: &acido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloxi-

metil)-fenil] -acético

Ho/\©/B‘OH + /@/0 COOEt jj. KOH O o] oH
' T
C7H9303 C17H17|03 C22H2004
151.959 396.228 348.402

Se obtiene el Aacido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-
iloximetil)-fenil]-acético aplicando el procedimiento general
5 a partir del [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de
etilo (del producto intermedio 4) y del acido 3- (hidroxime-
til) fenilbordénico (suministrado por Aldrich Chemical Company,
Inc., Milwaukee, WI). Espectro de masas MH® = 349.

Ejemplo 42: é&cido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloxi-

metil) -fenil] -acético

oy on i. Pd(PCy,), | \m
Bon + /©/°\/©\/C°°Et li. KOH ° O ° OH
| (J
CgH,BO; Cy7H7105 CasH2,0,4

165,986 396,228 362,429

Se obtiene el acido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloxi-
metil) -fenil] -acético aplicando el procedimiento general 4 a
partir del [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de etilo
(del producto intermedio 4) y del acido 2-metoximetilfenil-
bordénico (suministrado por Apollo Scientific Ltd., Stockport,

UK) . Espectro de masas MH" = 363.
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Ejemplo 43: acido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenoxi-

metil] -fenil}-acético

~ . (o]
o OH i. PA(PCys), op\/l
,@/B\OH + ) COOEt ii. KOH o OH
| _—
F /©/ N7
t I/
CeHgBNO, Cy7H4710, C21HNO,
152,947 396,228 349,390
Se obtiene el &cido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-feno-
ximetil] -fenil}-acético aplicando el procedimiento general 4
a partir del [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de etilo
(del producto intermedio 4) y del &Acido 2-metoxi-piridina-3-
bordnico (suministrado por Lancaster Synthesis Ltd.,
Lancashire, UK). Espectro de masas MH' = 350.

Ejemplo 44: &cido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-il-

oximetil)-fenil] -acético

P \v/[::]\y/ | PAPCYs), ;%Lo ° OH
©/B‘OH + /@o COOEt  jj. KOH O
—
. ®

C7HSBF303 C17H17|O3 CZZH17F304
205,930 396,228 402,374

Se obtiene el Acido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-
iloximetil) -fenil] -acético aplicando el procedimiento general
5 a partir del [3-(4-yodo-fenoximetil)-fenil]-acetato de
etilo (del producto intermedio 4) y del &cido 2-(trifluor-
metoxi)bencenobordnico (ASDI Incorporated, Newark, DE) .

Espectro de masas MH" = 403.

51}
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Ensayo de la glucdgeno-sintasa (GS)

Los siguientes ensayos se realizan con el fin de
determinar la actividad de los compuestos de la férmula (I).

En una placa de ensayo de poliestireno de 384 hoyos (BD
Biosciences) se introducen en cada hoyo doce pl de solucidn
de sustrato que contiene glucdgeno (4,32 mg/ml), UDP-glucosa
21,6 mM, fosfo(enol)piruvato 21,6 mM y NADH 2,7 mM en tampdén
glicil-glicina 30 mM, pH 7,3. La solucién del compuesto (8
ul/hoyo) se aflade a la placa de ensayo (columnas 5-24) en
varias concentraciones (0-57 uM) en glicilglicina 30 mM, pH
7,3, KC1 40 mM, MgCl2 20 mM mads un 9,2 % de DMSO. Se afiade a
la placa de ensayo (columnas 3-24) la solucidn de la enzima
(12 pl/hoyo) que contiene la glucdgeno-sintasa (16,88 ug/ml),
la piruvato-quinasa (0,27 mg/ml), la lactato-deshidrogenasa
(0,27 mg/ml) en Tris-HC1l 50 mM, pH 8,0, DTT 27 mM vy albiimina
de suero bovino (BSA, 0,2 mg/ml). Como control en blanco se
afiade a los hoyos de la mitad superior de las columnas 1-2
una solucién de enzima sin glucdgeno-sintasa. A los hoyos de
la mitad inferior de las columnas 1-2 se aflade un activador
conocido, el glucosa-6-fosfato (18,9 mM) ademds de la
solucién de la enzima. Se incuba la mezcla reaccionante a 37
°C. A continuacidén se 1lee la absorbancia de 1la placa de
ensayo a 340 nm en un aparato lector del tipo Tecan Ultra
cada 3 minutos hasta un total de 30 minutos.

Se calcula la actividad de la enzima (con o sin com-
puesto) por la velocidad de reaccidn y se representa por el
cambio de densidad Optica (AOD) por minuto. La estimulacién

porcentual de la actividad de la glucdbgeno-sintasa provocada
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por un compuesto en varias concentraciones se calcula me-
diante la férmula siguiente:

% de estimulacién = 100 * Rs/Rt,
en la que Rs es la velocidad de reaccién de la enzima en
presencia del compuesto y Rt es la velocidad de reaccidn de
la enzima en ausencia del compuesto.

SC2.0 se define como la concentracidén de compuesto que
gse requiere para estimular en un 200% de la actividad de la
enzima.

Los compuestos de los ejemplos presentan actividades
SC2.0 inferiores a 30 uM. En la siguiente tabla se recogen

algunas actividades SC2.0 especificas:

Ejemplo Actividad (SC2.0)

[uM]
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I)

3
T(m

O A

r
7" N(CH,)"C(O)-R?

(1

Ar
2 R2(

m)

en la que

Ar

Ar,

es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

es un anillo ciclico sustituido o sin sustituir elegido
entre el grupo formado por benzoll,3]dioxol-5-ilo, fu-
ran-2-ilo, isoquinolin-5-ilc, isoxazol-4-ilo, 1-naftilo,
pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-
ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, y que, cuando estd susti-
tuido, los sustituyentes se eligen entre el grupo forma-
do por acetamido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi,
halégeno, hidroxil-alguilo inferior, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi

inferior y trifluor-metoxi;

R? vy R® con independencia entre si se eligen entre el grupo

formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluor-
metilo, haldgeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquil-
amino, ciano y nitro;

es hidroxi o un aminodcido unido mediante el atomo de

nitrégeno del aminoéacido;

mes 0, 1, 2, 3 & 4;

pes 0, 162y

s es 0, 1

O,

2,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la condicién de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo
esté sustituido por lo menos por un sustituyente elegido
entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo,
benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, alcoxi inferior-
alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1l-ilo vy
trifluormetoxi y

si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior
gque ocupen la posicién orto con respecto al punto de
unidén del anillo Ar,.

2. El1 compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-
cacidén 1, en la que Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin
sustituir elegido entre el grupo formado por benzol[l,3]1di-
oxol-5-ilo, furan-2-ilo, isogquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo,
l-naftilo, pirazol-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo,
tiofen-2-ilo, y tiofen-3-ilo, y que, cuando estd sustituido,
los sustituyentes se eligen entre el grupo formado por aceta-
mido, aminocarbonilo, bencilo, benciloxi, haldgeno, hidroxil-
alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo
inferior, fenoxi, fenilo, alcoxi inferior y trifluor-metoxi.

3. El compuesto de la férmula (I) segin las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar, es piridin-3-ilo.

4. El compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 3, en la que Ar; es piridin-3-
ilo sustituido por haldgeno.

5. El1 compuesto de la férmula (I) segun las reivindica-

ciones 1 & 2, en la que Ar, es l-naftilo.
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6. E1 compuesto de la férmula (I) segln las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar; es benzo[l,3]dioxol-5-ilo.

7. El compuesto de la férmula (I) segin las reivindica-
ciones 1 6 2, en la que Ar; es tiofen-3-ilo.

8. El1 compuesto de la férmula (I) seglGn la reivindi-
cacidén 1, en la que Ar; es fenilo sustituido por lo menos por
un sustituyente elegido entre el grupo formado por acetamido,
aminocarbonilo, benciloxi, hidroxil-alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1-ilo vy
trifluormetoxi.

9. El1 compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-
caciébn 1 o la reivindicacidén 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en la posicidén meta por acetamido, aminocarbonilo
o hidroximetilo.

10. El1 compuesto de la fdérmula (I) segin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en la posicidén orto por trifluormetoxi.

11. El1 compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-
cacién 1 o 1la reivindicacién 8, en la que Ar, es fenilo
sustituido en la posicidn orto por metoximetilo, benciloxi o
fenoxi.

12. El1 compuesto de la férmula (I) segin una cualguiera
de las reivindicaciones de 1 a 11, en la que Ar se elige
entre el grupo formado por fenilo, tiazolilo y piridilo.

13. El compuesto de la férmula (I) seglin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 12, en la que p es 0.

14. E1 compuesto de la férmula (I) segln una cualquiera

de las reivindicaciones de 1 a 13, en la que R? es hidrégeno.
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15. El compuesto de la fdérmula (I) segln una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 14, en la que s es 0.
16. E1 compuesto de la férmula (I) seglin la reivindi-

cacidén 1 que tiene la férmula

Ar; R’
5 (m)

en la que Ar;, R®> y m tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. Un compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-

10 cacidén 1 gue tiene la fdérmula

N o
s

OH IB

ArJ 2

R (m) 1B

en la que Ar,, R’ y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidn 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15 18. Un compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-

cacién 1 que tiene la férmula
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15

Ar

2 R2

(m)
en la que Ar,, R?> y m tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
19. Un compuesto de la férmula (I) segln la reivindi-

cacién 1 que tiene la fdérmula

Ar

2 R2

(m)

en la que Ar;, R? y m tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

20. Un compuesto de la férmula (I) segin la reivindi-
cacidén 1, elegido entre el grupo formado por:
dcido 3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
acido 3-(4-benzoll,3]dioxol-5-il1-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-fenoximetil] -benzoico;

dcido 3-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-1l1)-fenoximetil] -benzoico;
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dcido 3-[4-(2-fluor-piridin-3-il) -fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoximetil] -benzoico;
dcido 3-(4-furan-2-il-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
acido 3-(4-naftalen-1-il-fenoximetil) -benzoico;
adcido 3-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-benzoico;
dcido 3-(3'-pirazol-1l-il-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4-piridin-3-il-fenoximetil) -benzoico;
acido 3-(4-tiofen-3-il-fenoximetil) -benzoico;
dcido 3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
dcido 3-(4'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil) -benzoico;
acido 2-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil) -tiazol-4-carbo-
xilico;
acido 2-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(2'-benciloxi-bifenil-4-iloximetil) -tiazol-4-carboxi-
lico;
adcido 2-[4-(l-bencil-1H-pirazol-4-il)-fenoximetil]-tiazol-4-
carboxilico;
dcido 2-([1,1',3",1'']terfenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(3'-carbamoil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-fenoximetill-tiazol-4-car-

boxilico;
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adcido 2-[4-(6-fluor-piridin-3-il) -fenoximetil] -tiazol-4-~-car-
boxilico;
dcido 2-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-car-
boxilico;
dcido 2-(4-isoquinolin-5-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
dcido 2-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
dcido 2-(3'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carbo-
xilico;
adcido 2-(4-naftalen-1-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-fenoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-carboxi-
lico;
adcido 2-(4-tiofen-3-il-fenoximetil)-tiazol-4-carboxilico;
dcido 2-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-tiazol-4-
carboxilico;
dcido 6- (4-benzo[l,3]1dioxol-5-il-fenoximetil)-piridina-2-
carboxilico;
dcido 6-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-piridina-2-
carboxilico;
dcido 6-(4-tiofen-2-il-fenoximetil)-piridina-2-carboxilico;
dcido [3-(3'-acetilamino-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
acido [3-(3'-hidroximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;

acido [3-(2'-metoximetil-bifenil-4-iloximetil)-fenil] -acé-

tico;
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dcido {3-[4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenoximetil]-fenil}-acé-
tico;
dcido [3-(2'-trifluormetoxi-bifenil-4-iloximetil)-fenil]-acé-
tico;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I segln la reivindicacidén 1, dicho proceso consiste
en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula (II)

OH

Ar
R%m)

(11)
en la que Ar;, R', R}, m y n tienen los significados definidos
en la reivindicacidn 1,

en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

3
FF (2

(1
O ANy ClONR?

en la que Ar, R®, p y s tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1, LG significa un grupo saliente del tipo
cloro, bromo o yodo y R' significa un grupo protector, y a
continuacién clivar el grupo protector para obtener un

compuesto de la férmula (I)




Ar

U]

en la que R* significa hidroxi, y Ar, Ar,, R?*, R®>, m, n, py s

I

tienen los significados definidos en la reivindicacidén 1, y

opcionalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster
5 de un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacidén

eliminar este grupo protector, para obtener un compuesto de

la férmula I, en la que R® es un aminodcido unido mediante el

atomo de nitrdgenoc del aminoacido, o

como alternativa,

10 b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)
Ar,—Y (1v)
en la que Ar, tiene el significado definido en 1la
reivindicacién 1 e Y significa B(OH),, en presencia de una

cantidad catalitica de un complejo de paladio (0), con un

15 compuesto de la férmula (V)
3
Fi2 (9]

HO A

I (CH,) CO)R!
V)

X
R2(m)

en la que Ar, R?% R} m, p y s tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1, X significa un grupo

saliente del tipo bromo, yodo o triflato, y R' significa un
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grupo protector, y a continuacidén clivar el grupo protector

para obtener un compuesto de la férmula (I)

3
Ko

0] Ar
7" N(CH,)-C(O)-R*

Ar
R2(m)
()]

en la que R! significa hidroxi, y Ar, R}, R}, m, n, p y s

1

5 tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, vy
opcionalmente hacer reaccionar este compuesto con un éster de
un aminodcido en presencia de EDC y DMAP y a continuacién
clivar este grupo éster para obtener un compuesto de la
férmula I, en la que R* es un aminodcido unido mediante el

10 &tomo de nitrdégeno del amincacido.
22. Una composicidén farmacéutica que contiene un com-
puesto de la férmula (I) segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 20, junto con un excipiente y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.
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15 de febrero de 2005 8:56 AM LEY DE PATENTES DE ROCHE  No. 2172

INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22851 US1

TRASPASO

POR CUANTO, NOSOTROS,

Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

(Cedentes), hemos inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles que se describen
y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada
como Expediente Caso No. 22851 US, llamada

ACIDOS BIARILOXIMETILARENO CARBOXILICOS COMO ACTIVADORES
DE LA GLUCOGENO-SINTASA

POR CUANTO, HOFFMANN-LA-ROCHE INC., una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y que tiene su
domicilio social en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés completo en y

de dicha invencion, dicha solicitud y Patente para ser obtenida por lo tanto;

AHORA, POR LO TANTO, por y en consideracion de la suma de Un
Délar ($1.00) y otras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros
en la mano, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente,
hemos vendido, cedido y transferido, y por el presente vendemos, cedemos y
transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y a los
representantes, sucesores legales de dicho Cesionario, todo derecho, titulo e
interés, para todo el mundo, en y de dicha invencién y dicha solicitud, asi como
cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad segin la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente Caso No. 22851
US vy las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que pudiesen o resulten

de ello incluyendo el derecho a reivindicar respecto a cualquier solicitud de
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patente y patentes de los Estados Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad
de dicha solicitud bajo el estatuto de los Estados Unidos y convencién o tratado
internacional; y por el presente autorizamos y solicitamos la expedicion de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, conforme a los términos de este
Acuerdo.

SEGUN DICHA CONSIDERACION, por el presente acordamos vy
convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningln escrito o
haremos ninguna acciéon que entre en conflicto con el presente, y que en
cualquier momento que se nos solicite, sin ninguna consideracién adicional,
pero a expensas de dicho Cesionario, ejecutaremos dichas cesiones
adicionales y otros escritos y haremos dichas acciones adicionales segun dicho
Cesionario considere necesario o deseable para perfeccionar el disfrute del
Cesionario de este otorgamiento, y prestaremos toda la asistencia necesaria
para hacer la solicitud y obtener Patente provisional, original, continuacion,
continuacion en parte, divisional, reexpedida, re-examinada o extendida de los
Estados Unidos o de cualquier pais extranjero sobre dicha invencién, y para
ejecutar los derechos en accién que se acumulen como resultado de dichas
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitandose a, dar testimonio en
cualquier procedimiento o transaccion que comprenda a dichas solicitudes o
patentes, y ejecutaremos declaraciones preliminares y otros affidavits,
entendiéndose que el acuerdo y convenio anterior sera obligatorio y entrara en
vigencia para beneficio de los cesionarios y representantes legales de todas las
partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestra firma y sello
este dia 3 de diciembre de 2004.

Nutley, New Jersey, U.S.A.




(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Paul Gillespie Robert Alan Goodnow

(firma: ilegible)
Jefferson Wright Tilley

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 3 de diciembre de 2004, comparecieron personalmente ante mi Paul
Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

quienes sé que son las personas descritas en el Traspaso anterior, quienes
reconocieron que ellos ejecutaron el Traspaso anterior de su propia voluntad

para los fines ahi expresados.

148540 (firma: ilegible)
BettyAnn Hedemus

Notario Publico de New Jersey
La Comision Expira el 9/25/2007

REGISTRADO: 02/15/2005 PATENTE
REEL: 015715 FRAME: 0825

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 25 de mayo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
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and Director of the United States Patent and Trademark Office
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Certifying Officer
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FEB. 75.2005 8:56AM ROCHE PATENT LaW NO.2172 P2

Form PTO-1595

U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2

Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

Case Docket No. 22851 US

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents ox Copy thereof.

1. Name of conveying party{ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

1) Paul Gillespie Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC,
2) Robert Alan Goodnow, Jr.
3) Jefferson Wright Tilley Internal Address:

Additional name(s) of conveying

party(ies) attached? —_ Yes X No

3. Nature of conveyance:

_X Assignment __ Merger Street Address:_ 340 KINGSLAND STREET

__ Security Agreement ___ Change of Name

__ Other City: NUTLEY State:_ NJ  Zip: 07110
Execution Date: December 3, 2004 Additional name(s} & address(es) attached:

Yes No X

4. Application numbex(s) or patent number (s) :

If this document is bein

g filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Rpplicaticn No. (s) B. Patent No.(s)
U.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/633,133 FILED: Dacember 3, 2004

Additional numbers attached? —. Yes X No

PATENT
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FEB. 15. 2005 3:56AM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whon

correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOENSTON

NO.2172 3

. Total number of applications and patents
involved: ONE

Internal Address:

HOFEMANN-LA ROCEE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 XINGSLAND STREET

City: NUTLEY State: NJ Zip:_ 07110

Total fee (37 CFR 3.41)....,..§ 40.00

X huthorized to be charged to deposit
account

_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

08-2525%

. Deposit account number:

DO NOT USE THIS SPACE

9. statement and signature.

To the best of my knowledge and belief,
and any attached copy is a true copy of

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

the foregoing information is trus and correct
the original document.

Name of Person Signing

CONTACT : Rettyann Hedemus
TELEPHONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Signature

FEBRUARY 15, 20053
Date

Total numbar of pages including cover sheet, attachments and document: 4

64789
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FEB. ©9.2005 8:56AM ROCHE PATENT LaW NO.2172 P ¢4

JOINT INVENTION

Case Docket No. 22851 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE,
Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tilley

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which ae described and claimed
in application for United States Patent and i-lentified as Case Docket No. 228 51US, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
ACTIVATORS

|
|

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC, a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jerscy, and having its principal place of business at

Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to sajd invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, fot and in consideration of One Dollar (81.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of st.d application identified as Case Docket No. 22851 US and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to ¢laim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do

bereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
| terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
| that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignes, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignec's cnjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-cxamined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or trarsactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other »fidavits, it being understood that the foregoing

PATENT
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15. 2005 8:57AM ROCHE PATENT Law 0.21712 RS

covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the a

ssigns and legal representatives
of all parties hereto.

IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 3rd
day of December , 2004,

Nutley, New Jersey, U.S.A.

Naud Qg Pl
Paul Gillespie Robert Alan Goodnow, Jr.
o gl W R AT iy i
Tefferson Wright Tilfcy
ACKNOWLEDGMENT
United States of America)

State of New Jersey )
County of Essex )

On December 3, 2004, before me personally appeared

Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tilley

to me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth,

148540 Commision BOBMYE/MP = - |
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-24-371
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

Pais: Estados Unidos de América

Este documento plblico

ha sido firmado por T. Wallace

actuando como Funcionario que Certifica

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

en Washington, D.C.
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departémento de

6. el27de septlembre de 2005

Estado de los Estados Unidos L :, M <
No. 05032487-11 - ":é'm me
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible) :ene—  a:iZ

- M 3 wr‘-;':
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

16 de septiembre de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 15 de febrero de 2005.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(firma: ilegible)
W. MONTGOMERY
Funcionario que Certifica
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15 de febrero de 2005 9:57 AM LEY DE PATENTES DE ROCHE  No. 2173

Forma PTO-1595 Departamento de Comercio

Péagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

CARATULA DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Expediente Caso No. 22851 US

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los
documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe:
Hoffmann-La Roche Inc. Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE AG.
Direccion Interna: Una sociedad suiza
¢ Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte

quecede? _ Si X No

3. Naturaleza del traspaso: Direccién: 124 Grenzacherstrasse
X Cesion __ Fusidn CH-4070
___Acuerdo de Seguridad Ciudad: Basilea, Suiza

___Cambio de Nombre
__Oftro Se adjunta nombre(s) & direccion adicionales:
Fecha de Ejecucion: 20 de diciembre de 2004 Si No X

4. Numero(s) de solicitud o nimero de patente:

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
USSN 60/633.133 PRESENTADA: 3 de diciembre de 2004

¢ Se adjuntan numeros adicionales? Si X No

5. Nombre y direccion de la parte a quien sele 6. Numero total de solicitudes y patentes

debe enviar correspondencia relacionada con comprendidas: UNA




este documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON
Direccién Interna:
HOFFMANN-LA ROCHE INC.
PATENT LAW DEPARTMENT
Direccion: 340 Kingsland Street

7. Total derechos (37 CFR 3.41) .. ... $40.00

X Autorizado para ser cargado a la cuenta de
depésito

X_ Se autorizan algunas deficiencias para ser

cargadas a la cuenta de depésito

Ciudad: Nutley Estado: NJ Cobdigo Postal:

07110

8. Numero de la cuenta de depésito:
08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.

Segln mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

Nombre de la Persona que Firma

CONTACTO: Betteyann Hedemus
TELEFONO: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

(firma: ilegible) 15 de febrero de 2004
Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: 4

PATENTE
REEL: 015716 FRAME: 0657



15 de febrero de 2005 9:58 AM LEY DE PATENTES DE ROCHE  No. 2173

Expediente Caso No. 22851 US1

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su domicilio social en Nutley,

New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencion
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial 60/633.133, presentada el 3 de diciembre de 2004, llamada

ACIDOS BIARILOXIMETILARENO CARBOXILICOS COMO ACTIVADORES
DE LA GLUCOGENO-SINTASA

por Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
solicitud(es) subsiguiente que reivindica esta solicitud, No. Serial 60/633.133,
como prioridad; y respecto de la invencién y de todas las solicitudes de patente,
nacionales y extranjeras, sobre dicha invencién, un traspaso de todo derecho,

titulo e interés en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el

1
ADS



3 de diciembre de 2004 por Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y
Jefferson Wright Tilley.

El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacion buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se

reconoce por el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japo6n, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan,
Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay,
EE.UU., Venezuela.

El Cedente por el presente cede al Cesionario el derecho para presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y reivindicar la fecha de prioridad bajo un
tratado o convencién internacional de cualquier solicitud(es) de patente de los
EE.UU. anterior cedida por el Cedente en esta Cesion. El Cedente acuerda
ejecutar cualquier traspaso y escrito adicional asi como desempefiar una
accion adicional necesaria para permitirle al Cesionario disfrutar todos los

derechos del presente Traspaso.

Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 20 de diciembre de 2004 Por. (firma: ilegible)
George W. Johnston
Vicepresidente
PATENTE

REEL: 015716 FRAME: 0658



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 20 de diciembre de 2004, ante mi, comparecié personalmente George W.
Johnston quien sé que es la persona descrita en el Traspaso anterior, quien
reconocié que él/ella ejecuto el Traspaso anterior en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él/ella esta facultada para ejecutar el Traspaso anterior y

para traspasar los derechos otorgados bajo el presente.

Bettyann Hedemus (firma: ilegible)
Notario Publico de New Jersey ,
La Comisién Expira el 9/25/2007 Sello seco notarial.
PATENTE
REGISTRADO: 02/15/2005 REEL: 015716 FRAME: 0659

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 25 de mayo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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.2177( 89 MINmeaA
"NI'[‘A ESCOBARDETAMAYO



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.
6. the twenty-seventh of September, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05032487-11

—

9. Seal/Stamp: ignature:
"l JL@Q;

Pafrick O.Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

September 16, 2005

United States Patent and Trademark Office

1

and Director of the United States Patent and Trademark Office

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
By Authority of the

RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

February 15, 2005.
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FEB. 15. 2065 9:57AM ROCHE PATENT LAW NO. 2175 P2

Forn PTO-1585 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

CASE 22851 US

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

Hoffmann-La Roche Inc. Name: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Internal Address: A SWISS COMPAWY

Additional name(s) of conveying
paxty(ies) attached? ___ Yes _X VWNo

3. Nature of conveyance:

XX Assignment —. Merger Street Address: 124 GRENEACHERSTRASSE
__ Security Agreement __ Change of Name CR-4070
__ Other Country:__BASEL, SWITZERLAND e
Execution Date: Deczmber 20, 2004 Additional name(s) & address(es) attached: 3
Yes No X ]
9
I
B
4. Application number (s) or patent number(s): X
If. this document is being filed together with a new application, the exacution date of 8
the application is: . 0
M
R, Patent Application No. (s) B. Patent No.(s) !
I
USSN 60/633,133 FILED: December 3, 2004 J
Additional numbers attached? __ Yes X No
PATENT
700154326 REEL: 0156716 FRAME: 0656




FE3. 15. 2005 9:H7AM ROCHE PATENT LAW NO. 2173 P 3

Page 2 of 2
5. Name and address of party to whem 6. Total number of applications and patents
correspondence concerning document involved:; ONE

should be mailed:

Name: GEORGE W, JOHNSTON

Internal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41).... .$_40.00

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

_X Authorized to be charged to deposit
account
DATENT LAW DEPARINMNENT _X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

Street address:_340 KINGSLAND STREET

8. Deposit account number:

08-2525

City: NUTLEY State: NJ Zip: 07110

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI el 2’ FEBRUARY 15, 2004
Name of Person Signing Signature Date

CONTACT : Battyann Hedemus

TELEPHONE: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

144841

PATENT
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FEB. 5. 2005 9:58AM ROCHE PATENT LAW NO.2173 P4

Case Docket No. 22851 US

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principsl place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to

F. RHOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Sexial No. 60/633,133, filed on December 3, 2004, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
ACTIVATORS

by Paul Gillespic, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tiliey

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) clains this application, Serial No.
60/633,133, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on December 3, 2004 by Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson
Wright Tilley.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuabie
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ircland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,
Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of
Great Britein and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela,

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any interational treaty
or convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assignment. Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any
additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: December 20, 2004

Vice President

PATENT
REEL: 0156716 FRAME: 0658
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FEE. 15. 2005 9:58AM ROCHZ 2ATENT LAW NO. 2173 P S

ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex

On December 20, 2004, before me personaliy appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on

behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-24-368
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por H. L. Jackson

actuando como Funcionario que Certifica

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

en Washington, D.C.
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de

6. el 14 de noviembre de 2005

Estado de los Estados Unidos
No. 06003887-2
Sello/Estampilla

Sello

10. Firma: (ilegible)
Sonya N. Johnson

TRADUCTORA OFICIAL
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

04 de noviembre de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 05 de octubre de 2005.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(firma: ilegible)
H. L. JACKSON
Funcionario que Certifica

%
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de 2005 4:30 PM LEY DE PATENTES DE ROCHE  No. 3318

Forma PTO-15695 Departamento de Comercio
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas
10-11-2005
103031192

Expediente Caso No. 22851 US1

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe:
1) Paul Gillespie Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Robert Alan Goodnow, Jr. Direccién Interna:

3) Jefferson Wright Tilley

¢ Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte

quecede? ___Si X No

3. Naturaleza del traspaso: Direccion: 340 Kingsland Street
X Cesion __ Fusion Ciudad: Nutley Estado: NJ Codigo Postal: 07110
___Acuerdo de Seguridad Se adjunta nombre(s) & direccion adicionales:
___ Cambio de Nombre Si___ No X
___Otro

Fecha de Ejecucién: 9 de septiembre de 2005

4. Numero(s) de solicitud o numero de patente:

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
SOLICITUD PROVISIONAL EE.UU. 60/715.527 PRESENTADA: 9 de septiembre de 2005

¢ Se adjuntan nimeros adicionales? Si X No

5. Nombreydireccién de la parte a quien sele 6. Numero total de solicitudes y patentes

debe enviar correspondencia relacionada con comprendidas: UNA

767}



este documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON 7. Total derechos (37 CFR 3.41) . . . .. $160.00
Direccién Interna: X Autorizado para ser cargado a la cuenta de

HOFFMANN-LA ROCHE INC. depbsito

PATENT LAW DEPARTMENT X _ Se autorizan algunas deficiencias para ser
Direccion: 340 Kingsland Street cargadas a la cuenta de depésito
Ciudad: Nutley Estado: NJ Coédigo Postal:
07110 8. Numero de la cuenta de deposito:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacion anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (firma: ilegible) 3 de octubre de 2005
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO: Betteyann Hedemus
TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

NUmero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: 4

PATENTE
REEL: 016636 FRAME: 0363




INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22851 US1

TRASPASO

POR CUANTO, NOSOTROS,

Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

(Cedentes), hemos inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles que se describen
y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada
como Expediente Caso No. 22851, llamada

ACIDOS BIARILOXIMETILARENO CARBOXILICOS COMO ACTIVADORES
DE LA GLUCOGENO-SINTASA

POR CUANTO, HOFFMANN-LA-ROCHE INC., una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y que tiene su
domicilio social en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés completo en y
de dicha invencioén, dicha solicitud y Patente para ser obtenida por lo tanto;

AHORA, POR LO TANTO, por y en consideracién de la suma de Un
Dolar ($1.00) y otras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros
en la mano, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente,
hemos vendido, cedido y transferido, y por el presente vendemos, cedemos y
transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y a los
representantes, sucesores legales de dicho Cesionario, todo derecho, titulo e
interés, para todo el mundo, en y de dicha invencién y dicha solicitud, asi como
cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad segun la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente Caso No. 22851
US1 y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que pudiesen o resulten
de ello incluyendo el derecho a reivindicar respecto a cualquier solicitud de
patente y patentes de los Estados Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad
de dicha solicitud bajo el estatuto de los Estados Unidos y convencion o tratado




internacional; y por el presente autorizamos y solicitamos la expedicion de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, conforme a los términos de este

Acuerdo.

SEGUN DICHA CONSIDERACION, por el presente acordamos vy
convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningun escrito o
haremos ninguna acciéon que entre en conflicto con el presente, y que en
cualquier momento que se nos solicite, sin ninguna consideraciéon adicional,
pero a expensas de dicho Cesionario, ejecutaremos dichas cesiones
adicionales y otros escritos y haremos dichas acciones adicionales segun dicho
Cesionario considere necesario o deseable para perfeccionar el disfrute del
Cesionario de este otorgamiento, y prestaremos toda la asistencia necesaria
para hacer la solicitud y obtener Patente provisional, original, continuacion,
continuacién en parte, divisional, reexpedida, re-examinada o extendida de los
Estados Unidos o de cualquier pais extranjero sobre dicha invencion, y para
ejecutar los derechos en accién que se acumulen como resultado de dichas
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitandose a, dar testimonio en
cualquier procedimiento o transaccién que comprenda a dichas solicitudes o
patentes, y ejecutaremos declaraciones preliminares y otros affidavits,
entendiéndose que el acuerdo y convenio anterior sera obligatorio y entrara en
vigencia para beneficio de los cesionarios y representantes legales de todas las

partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestra firma y sello
este dia 9 de septiembre de 2005.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Paul Gillespie Robert Alan Goodnow



(firma: ilegible)
Jefferson Wright Tilley

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 9 de septiembre de 2005, comparecieron personalmente ante mi Paul
Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

quienes sé que son las personas descritas en el Traspaso anterior, quienes
reconocieron que ellos ejecutaron el Traspaso anterior de su propia voluntad
para los fines ahi expresados.

(firma: ilegible)
Notario Publico de New Jersey
La Comision Expira el 9/25/2007

REGISTRADO: 10/05/2005 PATENTE
REEL: 016636 FRAME: 0365

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 24 de mayo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES, 2177] 89 MIN

ANTTA ESCOBARDETAMAYO % ’S

7



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of ~ Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourteenth of November, 2005

7. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06003887-2

9. Seal/Stamp: 10. Si

A
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Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office
£
JACKSON

United States Patent and Trademark Office
By Authority of the

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

October 05, 2005

A 1381034
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Form PTO-1595
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U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Patent and Trademark Office

10-11-2005

[

3

103031192

Cacse Docket No. 22851 US1

Téo the Director of the United States Patent and Trademark Office:

attached original documents or copy thereof.

Please record the

1. Name of conveying party(ies):

1) Paul Gillespie
2) Robert Alan Goodnow, Jr.
3) Jefrferson Wright Tilley

aAdditional name(s) of conveying

2. Name and address of receiving party(ies):

Name ¢ HOFFMANN-LA ROCHE INC,.

Internal Address:

party(ies) attached? Yes X No

3. Nature of conveyance:
X Assignment __ Mexger Street Address: 340 KINGSLAND STREET
__ Security Agreement __ Change of Name

Other
—

Exgcution Date: September 9, 2005

City: NUTLEY State: NJ  2ip: 07110

Additional name(s) & address(es) attached:
Yes No X

4. Application number(s) or patent number(s):

If this document is being filed together with a2 new application, the execution date of

the application is:

A. Patent Application No. (8)

U.S. PROVISIONMAL APPIN, SERTAL NO. 60/715,527

Additional numbers attached?

B. Patent No, (s)

FILED: Septeamber 9, 2005

___ Yes X Vo

10/12/2005 DBYRNE 00000020 082525 60713527

40.00 DA
120.00 DA

01 FC:8021
02 FC:8023

PATENT
016636 FRAME.: 0362
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Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be majled:

Name: GEORGE W. JOBNSTON

Internal Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY sState: NJ _Zip: 07110

\“ 2 : [S

V. 22 2 . w

. Total number of applications and patents

involved: ONE

Total fee (37 CFR 3.41 EXPEDITED.$160.00

_X Authorized to be charged to deposic:
account

_X authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

Deposit account number:

08-2525

PO NOT USE THIS SPACE

9. statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

October 3, 2005

Name of Perscn Signing

CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEPHONE : (973) 235~-4383
FAX: (973) 235-2364

Signature Date

Total number of pages including coverx sheet, attachments and document: 4

154955

PATENT
REEL: 016636 FRAME: 0363



JOINT INVENTION Case Docket No. 22851 US1

ASSIGNMENT
WEHEREAS, WE,
Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tilley

(Assignors) have invented certain new and uscful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 22851 US|, entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar (§1.00) and other good and
valudBid- consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 22851 US1 and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
application nnder any United States statute and international convention or treaty; and we do

hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsocver conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts a$'$aid Assignec may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
exccuting preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing

PATENT

REEL: 016636 FRAME: 0364
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covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
.of a]l parties hereto.

.

IN WITNESS WHEREOF, we bave hereunto set our hands and affixed our seals this o®
day of September, 2005.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

Paul Gillespie Robert Alan Goodnow, Jr.

——

{JL 00 Wi ot ~
Jefferseft Wright mtgéy M

Ay o
Tt

ACKNOWIL EDGMENT
United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )
On September 9, 2005, before me personally appeared
Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tilley

‘to e known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

164386
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-24-369
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por H. L. Jackson
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

CERTIFICADO
5. en Washington, D.C. " 6. el 14 de noviembre de 2005
7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de

Estado de los Estados Unidos
8. No. 06003887-5

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Sello Sonya N. Johnson

TRADUCTORA OFICIAL
RES, 2177 | 89 MINJUSTICIA

ANTTA ESCOBARDETAMAYO
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

07 de noviembre de 2005

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 05 de octubre de 2005.

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los  Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(firma: ilegible)
H. L. JACKSON
Funcionario que Certifica




de 2005 4:31 PM LEY DE PATENTES DE ROCHE  No. 3318

Forma PTO-1595 Departamento de Comercio
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas
10-11-2005
103031191

Expediente Caso No. 22851 US1

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1, Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccion de la parte(s) que recibe:
Hoffmann-La Roche Inc. Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Direccién Interna: Una sociedad suiza
¢ Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte
quecede? __ Si X No

3, Naturaleza del traspaso: Direcciéon: 124 Grenzacherstrasse
X Cesibn __Fusibn CH-4070
___Acuerdo de Seguridad Ciudad: Basilea, Suiza

___ Cambio de Nombre
__Oftro Se adjunta nombre(s) & direccion adicionales:
Fecha de Ejecucion: 21de septiembre de 2005 Si No X

4. Numero(s) de solicitud o numero de patente:

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
SOLICITUD PROVISIONAL EE.UU. 60/715.527 PRESENTADA: 9 de septiembre de 2005

¢ Se adjuntan nimeros adicionales? Si XNo

5. Nombre y direccion de la parte a quien sele 6. Numero total de solicitudes y patentes
debe enviar correspondencia relacionada con comprendidas: UNA

este documento:




Nombre: GEORGE W. JOHNSTON 7. Total derechos (37 CFR 3.41) . . . .. $160.00

Direccion Interna: X Autorizado para ser cargado a la cuenta de
HOFFMANN-LA ROCHE INC. depésito
PATENT LAW DEPARTMENT X_ Se autorizan algunas deficiencias para ser
Direccién: 340 Kingsland Street cargadas a la cuenta de depdsito
Ciudad: Nutley Estado: NJ Cédigo Postal:
07110 8. Namero de la cuenta de depésito:
08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (firma: ilegible) 3 de octubre de 2005
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO: Betteyann Hedemus
TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: 4

REEL: 016636 FRAME: 0431
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Expediente Caso No. 22851 US1

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en

Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencion
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial 60/715.527, presentada el 9 de septiembre de 2005, llamada

ACIDOS BIARILOXIMETILARENO CARBOXILICOS COMO ACTIVADORES
DE LA GLUCOGENO-SINTASA

por Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y Jefferson Wright Tilley

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
solicitud(es) subsiguiente que reivindica esta solicitud, No. Serial 60/715.527,
como prioridad; y respecto de la invencion y de todas las solicitudes de patente,
nacionales y extranjeras, sobre dicha invencién, un traspaso de todo derecho,
titulo e interés en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el
9 de septiembre de 2005 por Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. y
Jefferson Wright Tilley.



El presente traspaso es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacién buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se

reconoce por el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan,
Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay,
EE.UU., Venezuela.

El Cedente por el presente cede al Cesionario el derecho para presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y reivindicar la fecha de prioridad bajo un
tratado o convencién internacional de cualquier solicitud(es) de patente de los
EE.UU. anterior cedida por el Cedente en esta Cesién. El Cedente acuerda
ejecutar cualquier traspaso y escrito adicional asi como desempefar una
accion adicional necesaria para permitirle al Cesionario disfrutar todos los

derechos del presente Traspaso.
Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 21 de septiembre de 2005 Por: (firma: ilegible)

George W. Johnston
Vicepresidente

REEL: 016637 FRAME: 0432

RECONOCIMIENTO
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Estados Unidos de América )

Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 21 de septiembre de 2005, ante mi, comparecié personalmente George W.
Johnston quien sé que es la persona descrita en el Traspaso anterior, quien
reconocio que él/ella ejecuto el Traspaso anterior en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él/ella esta facultada para ejecutar el Traspaso anterior y

para traspasar los derechos otorgados bajo el presente.

Bettyann Hedemus (firma: ilegible)
Notario Publico de New Jersey X
La Comision Expira el 9/25/2007 Sello seco notarial.
REGISTRADO: 10/05/2005 REEL: 016637 FRAME: 0433

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 24 de mayo de
2007, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

. 2177 89 MINTUSTICIA
NITA ESCOBARDETAMAYO



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of  Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourteenth of November, 2005

7. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State
8. No. 06003887-5

9. Seal/Stamp: 10. Siggature:

—
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My

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
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November 07, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
October 05, 2005

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

Certifying Officer
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Form PTO-1595 U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Pa 1 of 2 Patent and Trademark Office
10-11-2005
D 10f05705 I N
103031191

CASE 22851 Us1

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party{ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

Hoffmann-La Roche Inc. Name : F. BOFFMANN-LA ROCHE AG

Internal Address: A SWISS COMPANY

Additional name (s) cof conveying
party(ies) attached? Yes X No

3. Nature of conveyance:

X2 Assignment __ Merger Street Address:__124 GRENZACHERSTRASSE
__. Security Agreement __ Change of Name CH-4070
__. Other Country:_ BASEL, SWITZERLAND
Execution Date: September 21, 2005 Additional name (s) & address(es) attachad:
Yes No X

4. Application number (s} or patent number (s):

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No. (s)
U.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/715,527 FILED: September 9, 2005
Additional numbers attached? __ Yes _X No

10/712/2005 DBYRNE 00000021 082525 60715527

01 FC:8021 40.00 DA
02 FC:8023 120.00 bA

218Y
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Page 2 of 2

S. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY State; NJ Zip: 07110

=
«
(WY
Lad
(5

)

6. Total number of applications and patents
involved: ONE
7. Total fee (37 CFR 3.41) .EXPEDITED.$1€0.00
_X Authorized to be charged to deposit
account
_X duthoxized any deficiencies to be
charged to deposit account
8. Deposit account number:
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PD0T L3N 43TV ROCHE PATENT LKA NC.33T

Case Docket No. 22851 US1

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
Anmerica, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to .

¥. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzachexstrasse, CH-4070 Basle, ‘Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/715,527, filed on September 9, 2005 entitled

BIARYLOXYMETHYLARENECARBOXYLIC ACIDS AS GLYCOGEN SYNTHASE
ACTIVATORS

by Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson Wright Tilley

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/715,527, as priority, and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on September 9, 2005 by Paul Gillespie, Robert Alan Goodnow, Jr. and Jefferson
Wright Tilley.

The present assignment is fot, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,
Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of
Great Britain and Northern Ireland, Ukraine, Umguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file coxresponding patent applications m all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority datc under any intcrnational treaty
or convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assignment. Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any
additional acts nocessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Niitley, New Jersey, U.S.A.
Date: September 21, 2005

4 George W Johnston /

Vice President
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
| State of New Jersey
/ County of Essex

N’ N

Cm September 21, 2005, before me personally appeared George W. Johnston to e known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-L.a Raoche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.
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Fecha: 2007-05-29 16:29:11 Dep. 2020 NUECREACIONE Industria y Comercio

Tra. 11 PATENTE[Y]I Eve: 379 FASENACIONALIl SUPERINTENDENCIA

Act. 411 PRESENTACION Folios: 290

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesiéon de una patente [X] L
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] L
¢ Descripcién de la invencion [ X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]<2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

* & o o

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

[ S —

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]
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Ind tri‘ C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Lomercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
L SUPERINTENDENCIA ______SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21)N° de solicitud: )} - 52855 (51) Int CI: C07D319/08 . Aplk 2\ [14T
AfIP > /10 .Jzélg
(22) Fecha de solicitud: 29-05-07 (71)Solicitante(s)  F. HOFFMANN- .’ CHE AG
(30} Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/633,133 03/12/04 us
s0r15,527 05/08/05 US' (72 Inventorfes)  GILLESPIE, Paul; GOODNOW, Robert, Alan,
Jr.y TILLEY, Jefferson, Wright.
(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  03-07-07 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 08-06-06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 24-11-05 N° publicacién: WO 2006/058648 A3

No. de solicitud PCT/EP2005/012555

(54) Titulo: ~ ACIDOS BIARILOXIMETILARENOCARBOXILICOS

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de la férmula (1)

3

T P)
O Ar
7N (CH,) 6 C(0)-R*
U]
Ar;

R2(m)

en la que

Ar  es un anillo carbociclico o heterociclico aromatico;

Ar, es un anillo ciclico sustituido o sin sustituir elegido entre el grupo formado por
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, furan-2-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, 1-naftilo, pirazol-1-ilo,
pirazol-4-ilo, piridin-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo y fenilo, y que, cuando esta sustituido, los
sustituyentes se eligen entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo, bencilo,
benciloxi, halégeno, hidroxil-alquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior,
fenoxi, fenilo, alcoxi inferior y trifluor-metoxi;

R? y R® con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por alquilo inferior, alcoxi

inferior, trifluormetilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, ciano y nitro;



N,

R es hidroxi o un aminoéacido unido mediante el atomao de nitrogeno de‘l woacido;

mes0. 1,2 3064;

pes0,162y

ses0,1062,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la condicion de que si Ar, es fenilo, el anillo fenilo esté sustituido por lo menos por un
sustituyente elegido entre el grupo formado por acetamido, aminocarbonilo, benciloxi,
hidroxil-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, fenoxi, fenilo, pirazol-1-ilo y
trifluormetoxi y

si Ar, es fenilo, no haya dos sustituyentes alquilo inferior que ocupen la posicion orto con

respecto al punto de union del anillo Ar,.




